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Este invento se refiere a mejoras introducidas 

en la preparación de compuestos de cefalosporina, y más 
particularmente se refiere a un procedimiento para prepa 

rar una nueva clase de compuestos de cefalosporina que pô  

seen propiedades antibióticas valiosas.
Los compuestos de cefalosporina de esta memo­

ria se nombran con referencia al "cefam" segdn _Amer¡_
Chem. Soc. 1962, 84, 3400, refiriéndose el término "cefem" 

a la estructura de cefam básica con un doble enlace.
Los antibióticos de cefalosporina se emplean 

ampliamente en el tratamiento de enfermedades causadas 
por bacterias patógenas en los seres humanos y animales, 
por ejemplo en el tratamiento de enfermedades causadas por 

bacterias que son resistentes a otros antibióticos tales 
como los compuestos de penicilina, y al tratamiento de pa 
cientes sensibles a la penicilina. En muchos casos es de-- 
seable emplear un antibiótico de cefalosporina que pre­
sente actividad tanto frente a los microorganismos gramr- 

-positivos como a los microorganismos gram-negativos, y 
gran parte de las investigaciones se han dirigido al de 
sarrollo de varios tipos de antibióticos de-cefalospori 

na de amplio espectro.
Existe corrientemente un considerable interés 

dirigido al desarrollo de antibióticos de cefalos—



porina de amplio espectro que poseen gran actividad fren 

te a los organismos gram-negativos. Los aatibióticos de 

¡3-lactama existentes comercialmente disponibles tienden 

a presentar una actividad relativamente baja frente a 
ciertos organismos gram-negativos tales como organismos 
Proteus, que son una fuente cada vez más común de infec_ 

ción en los seres humanos, y son también por lo general 
sustancialmente inactivos frente a los organismos Pseudo- 
monas. Varios organismos Pseudomonas son resistentes a 
la mayoría de los compuestos antibióticos existentes eje 

mercialmeñte disponibles, y las aplicaciones terapéuti­
cas prácticas de los antibióticos de aminoglicosidcs ta 
les como la geniamioina que presentan actividad frente 

a las Pseudomonas tienden a ser limitada o complicada por 
la alta toxicidad de estos antibióticos. Es bien conocjL 
do que los antibióticos de cefalosporina presenten nor­
malmente baja toxicidad en el hombre, de modo que el d¡s 
sarrollo de los antibióticos de cefalosporina de amplio 
espectro que poseen alta actividad frente a los organis 
mos gram-negativos tales como cepas de Proteus y Pseudo­
monas cumple una necesidad significativa en quimioterapia.

El presente invento proporciona antibiótjL 

eos del ácido 7p-acilamidocef-3-em-4-carboxílico y sus 
derivados no tóxicos que se caracterizan porque dicho 

resto acilamido tiene la fórmula:
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R.c.co.mi-))
N
\

R'
0.(CH2)^.C.(CIl2)^.C00H

ir
 ̂ 3. I)/en donde R es un grupo tienilo o furilo; R y R , que 

pueden ser iguales o diferentes, están cada uno selec­

cionados de hidrógeno, alcohilo de (por ejemplo
metilo, etilo, n-propilo, isopropilo o butilo), alqueni^ 
lo de (por ejemplo vinilo o alilo), cicloalcohilo
de (por ejemplo ciclopropilo, ciclobutilo, ciclo-
pentilo o ciclohexilo), fenilo, naftilo, tienilo, furi 
lo, carboxi, alcoxicarbonilo de C2_c¡ (por ejemplo etox¿. 
carbonilo), y ciano, o R^ y R^ junto con el átomo de 
carbono al que están unidos formen un grupo cicloalcohl 
lideno de Ĉ . ^ o de cicloalquenilideno (por ejemplo un 
grupo ciclobutilideno, ciclopentilideno o ciclohexilide^ 
no); y m y n son cada uno 0 ó 1 tal que la suma de %  y 
n es 0 ó iy, siendo los compuestos isómeros sin o exis­
tiendo como mezclas de isómeros sin y anti que contienen 
al menos 90,''- del isómero sin.

Estos compuestos presentan actividad de 
antibiótico de amplio espectro caracterizada por una ac_ 
tividad particularmente alta frente a los microorganis­
mos gram-negatlvos, que incluyen aquellos que producen p
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lactamasas, y poseen también muy alta estabilidad para 

p-lactamasas producida por una gama de organismos gram- 

-negativos. Un rasgo característico de los compuestos 
es su alta estabilidad in vitro frente a los organismos 
gram-negativbs tales como Enterobacter clocae, Serratia 

mareescens y Klebsiella aerogenes. Los compuestos tie­
nen una actividad particularmente alta frente a las ce­

pas de los organismos Encherichia coli, Haemouhilus in- 
fluenzae y Proteus, por ejemplo cepas de Proteus morga- 

nii y Proteus mirabilis.
Los compuestos en los que al menos uno de 

R& y R^ es diferente de hidrógeno han mostrado también 
una actividad inusualmente alta frente a los organismos 
Pseudomonas, por ejemplo cepas de Pseudomonas aerugino­

sa.
Los compuestos del invento se definen por 

tener la forma isómera sin en cuanto a la configuración 

del grupo

-
i

0.(CIL,)^.0.(CHJ^.C00H

con respecto al grupo carboxamido. En esta memoria la 
configuración sin se designa estructuralmente como
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R.C.CO.NH-
t!
N RR

0.(CH2^.C.(CH2)^.C00II
1

siendo asignada esta configuración sobre la base del 
trabajo de Ahmad y Spenser descrito en Caá. J. Chern., 

1-961, j5R, 1340. Como se indicó antes, los compuestos 
pueden presentarse como mezclas de isómeros sin y anti 

10 siempre que dichas mezclas contengan al menos SXló -del

isómero sin. Se prefiere, sin embargo, que los compues­
tos sean isómeros sin esencialmente libres del corres­

pondiente isómero anti.
Los compuestos antibióticos de este inven 

15 to comprenden compuestos de la fórmula general:

20

0.(CH2^.C.(CHn)^.C00II

(I)

25 (pn donde R, R'\ R^, m y n tienen los significados an-

15-1-75-
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tes definidos y Z es un grupo en el cual 2 átomos de 

carbono unen el átomo de azufre nuclear y el átomo de 
carbono de la posición 4 tal que el compuesto posea in­
saturación olefínica A^) y sus derivados no tóxicos.

5 Por "derivados no tóxicos" se quiere in­

dicar aquellos derivados que son aceptables fisiológica 
mente en la dosificación a la que son administrados. Ta 

les derivados pueden incluir, por ejemplo, sales, este­
res biológicamente aceptables, 1 -óxidos y solvatos (es- 

<10 pecialmente hidratos). Se apreciara que los derivados

tales como las sales y ásteres pueden formarse por reac 
ción de uno o los dos grupos carboxilo presentes en los 

compuestos de fórmula I.
Los derivados de sales no tóxicas que pue 

1 $ den formarse a partir de los compuestos de fórmula gene
ral I, incluyen sales do bases inorgánicas 'bales como 
sales de metal alcalino (por ejemplo, sales de sodio y 
potasio).y sales de metales alcalinotérreos (por ejem­
plo sales de calcio); sales de base orgánicas (por ^jem 

20 pío, sales de procaína, feniletilbencilamina, dibencileti
lendiamina, etanolamina, dietanolamina, trietanolamina 
y N-metilglucosamina); y, cuando es apropiado, sales de 
adición de ácidos, por ejemplo con ácido clorhídrico, 
bromhídrico, sulfúrico, nítrico, fosfórico, trifluoroacé 

25 tico,toluen-]¿-sulfónico y metanosulfónico. Las sales pue

15-1-75.
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den estar también en forma de resinatos formados con, 

por ejemplo, una resina de poliestireno o resina de co- 

polímero de poliestireno y divinilbenceno reticulado que 
contiene grupos amino o amino cuaternarios, o cuando es 

apropiado, grupos de ácidos sulfónicos, o, de nuevo cuan 
do es apropiado, con una resina que contiene grupos car 

boxilo, por ejemplo una resina de ácido poliacrílico.
El empleo de sales de bases altamente solubles (por ejem 
pío sales de metal alcalino tales como la sal de sodio) 
de los compuestos de fórmula I es generalmente ventajoso 
en las aplicaciones terapéuticas debido a la rápida di_s 
tribución de dichas sales en el cuerpo en el que se. admi 
nistran. Sin embargo, cuando se desean sales insolubles 
de los compuestos (I) en una aplicación particular, por 
ejemplo para empleo en preparaciones en depósito, dichas 
sales pueden formarse de forma convencional, por ejem­
plo con aminas orgánicas apropiadas.

Los derivados de esteres biológicamente 
aceptables y metabólicamente lábiles que pueden formar­
se a partir de los compuestos de fórmula I incluyen, 
por ejemplo, ásteres de aciloximetilo, por ejemplo ás­
teres de alcanoiloxinetilo inferior tales como ásteres 
de acetoximetilo o ásteres de pivaloiloximetilo.

Cuando el grupo R en las fórmulas anterio 
res. es un grupo furilo puede ser fur-2-ilo o fur-3-ilo

-  o -
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y cuando es un grupo tienilo puede ser tien-2-ilo o

tien-3-ilo.
a bSe observará que cuando R y R en las 

fórmulas anteriores son diferentes, el átomo de carbonp 

al cual- están unidos pueden contener un centro de asime. 
tría; los compuestos de acuerdo con el invento en donde 

R^ y R^ son diferentes pueden por tanto ser diastereoisjS 
meros. El invento abarca los.diastereoisómeros indivi­

duales de tales compuestos así como sus mezclas.
Los antibióticos de cefalosporina de.acuer

do con el presente invento pueden estar no sustituidos 
en la posición 3 o pueden llevar en esta posición cual­
quiera de la amplia gama de sustituyentes descritos en
la bibliografía perteneciente a los compuestos do cefa-
losporina, siendo el rasgo característico de este.-.inven 
to la naturaleza del grupo 7p-acilamido. El invento in­
cluye por tanto dentro de su alcance compuestos de la 
fórmula general:

II II
) *

(II)

-  9 -



donde R, R , R , m y n son cono se han definido an­
tes y P representa un átomo de hidrógeno; un átomo de 
halógeno tal como flúor, cloro o bromo; o un grupo orgá 

nico, por ejemplo un grupo orgánico saturado o insatura 
3 do, sustituido o no sustituido, que contiene de 1-20

átomos de carbono/ y sus derivados no tónicos.
Cuando P es un grupo orgánico insaturado 

puede ser, por ejemplo, un grupo de la fórmula

10

15

20

25
15-1-75-

-CH=C
R1

1 oen donde R y 1P*, que pueden ser iguales o diferentes, 
están cada uno seleccionados de hidrógeno, carboxi, 
Ciano, alcoxicarbonilo de Ĉ , (por ejemplo metoxicar- 
bonilo o etoxicarbonilo), y grupos alifáticos sustitui­
dos o no sustituidos (por ejemplo alcohilo, preferible­
mente alcohilü de C^-Cg tales como metilo, etilo, iso- 
propilo o n-propilo), grupos cicloalifáticos de C^-Cy 
(por ejemplo, cicloalcohilo de C^_y tal como ciclopen- 
tilo o ciclohexilo), grupos aralifáticos de Cy-C^Q (por 
ejemplo, fenil-alcohilo do Ĉ _., tal como bencilo o fe- 
niletilo) y grupos aromáticos de (por ejemplo
arilo carbocíclico nonocílico o bicíclico tales como
fenilo, nitro lo, *toH.lo< o naftilo). Los grupos vini

10
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lo específicos sustituidos de la fórmula anterior inclu 

yen 2-carboxivinilo, 2-metoxicarbonilvinilo, 2-etoxicar 

bonilvinilo y 2-cianovinilo.
P puede ser también un grupo metilo sus'bi 

tuido,'que puede representarse por la fórmula

-OHgY

en donde Y es un átomo o grupo, por ejemplo el residuo 
de un nucleófilo o un derivado de un residuo de un nu- 
cleófilo. Así Y puede, por ejemplo, derivarse de la am­

plia gama de sustancias nucleófilas caracterizadas-por 
poseer un átomo de nitrógeno, carbono, azufre u oxigeno 
nucleófilo, descritos ampliamente en patentes anterio­
res y en la bibliografía pertenecientes a la química do 
la cefalosporina. Ejemplos de tales nucléofilos inclu­

yen:
NUOLEOFILOS CON NITROGENO

Ejemplos de nucleófilos con nitrógeno* in­
cluyen las aminas terciarias, alifáticas, aromatices, 
aralifáticas y cíclicas, por ejemplo, tri(alcohilo de 
(L r)aminas tales como trietilamina, y aminas heteroci- 
clicas terciarias. Las aminas heterociclicas terciarlas 
pueden contener si se desea uno o más heteroátomos adi­

cionales además del átomo de nitrógeno básico, y pueden 
es.tar sustituidas o no sustituidas. La amina heterocí-

-  11 -



clica terciaria pueden ser así, por ejemplo, una piri- 
dina, pirimidina, piridazina, pirazina, pirazol, imida- 
zol, triazol o tiazol; un análogo bicíclico o policícli 
co condensado de cualquiera de estos heterociclos, por 

5 ejemplo purina o benzotriazol; y cualquiera de las ami-
!

ñas anteriores sustituidas por uno o más grupos alifátj^ 

eos (por ejemplo, alcohilo inferior tal como metilo, 

etilo, n-propilo o isopropilo), arilo (por ejemplo, arĵ  
lo carbocíclico monocíclico o bicíclico de Cg_^2 ) ial 

10 como fenilo o naftilo), grupos aralifáticos (por ejem­
plo fenil-alcohilo inferior tal como bencilo o fenileti 
lo), grupos alcoximeti'lo inferiores (por ejemplo, meto- 
ximetilo, etóximetilo, n-propoximetilo o isopropoximet_i 
lo), grupo aciloximetilo (por ejemplo, alcanoiloximeti- 

15 lo inferior tal como acetoximetilo), formilo, aciloxi
(por ejemplo, alcanoiloxi inferior tal como acetoxi), 
carboxi, carboxi esterificado (por ejemplo, alcoxicarbo_ 
nilo inferior tal como metoxicarbonilo), carboxialcqhi- 
lo inferior (por ejemplo carboximetilo), grupos sulfo,

20 alcoxi inferior (por ejemplo, metoxi, etoxi, n-propoxi
o isopropoxi), ariloxi (por ejemplo fenoxi), aralcoxi (por 
ejemplo benciloxi), alcohiltio (por ejemplo metiltio o 
etiltio), ariltio, aralcoliiltio, ciano, hidroxi, carba- 
moilo, N-mono-alcohilo inferior-carbamollo (por ejemplo 

25 N-metilcarbamoilo o if-etilcarba^noilo), N,N-di-alcohilo

15-1-75.
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inferior-carbamoilo (por ejemplo N,N-dimetilcarbamoilo 

o N,N-dietilcarbamoilo), N-(hidroxi-alcohilo inferior)car 
bamoilo, por ejemplo N-(hidroximetil)carbamoilo o N-(hi- 

droxietil)-carbamoilo, o carbamoil-alcohilo inferior 
(por ejemplo carbamoilmetilo o carbanoiletilo). Ejemplos 

de los grupos Y que,pueden obtenerse a partir de los nu 
cleófilos de amina terciaria heterocíclica del tipo an­
terior incluyen piridinio, 3- y 4- carbamoilpiridinio, 
3-carboximetilpiridinio, 3-sulfopiridinio, tiazol-3-ilo, 

pirazol-1-ilo, piridazinio, y benzotriazonio-1-ilo.
Otra clase de nucleófilos con nitrógeno 

comprende azidas, por ejemplo azidas de metales alcali­
nos talos como asida de sodio,

Cuando el grupo Y es un derivado do un re 
Biduo de un nucleófilo con nitrógeno puede ser, por 
ejemplo, un grupo amino o un grupo acilamido. Los com­
puestos en los cuales Y es un amino puede derivarse por 
reducción del compuesto correspondiente en el cual. Y, es 
azido, por ejemplo por hidrogenación catalítica de la 
asida empleando un catalizador de metal precioso tal no 
mo paladio o platino. Los compuestos en los cuales Y es 

un grupo acilamido pueden derivarse por acilación do un 
compuesto en el cual Y es amino, por ejemplo, por cual­
quier método adecuado para acilar una aminocefalosporina, 
por ejemplo, la reacción del compuesto amínico con un



cloruro de ácido, anhídrido de ácido o mezcla de anhídrj. 
do de un ácido correspondiente al grupo acilo deseado y 
otro ácido.

Los compuestos en los cuales Y es amino 
3 pueden hacerse reaccionar también con un isocianato o

isotiocianato sustituido para dar derivados de urea o 

tiourea.
Otros compuestos en los cuales Y es un da 

rivado de un residuo de un nucleófilo con nitrógeno pue 
10 de obtenerse por reacción de un compuesto en el cual-Y

es azido con un dipolarófilo. Ejemplos de dipolarófilos 
adecuados incluyen dipolarófilos acetilénicos, etildni- 
cos y de ciano.

Los dipolarófilos acetilénicos pueden re- 
15 presentarse por la estructura

20

2$
15-1-75.

R^. C 0.
en donde-R*^ y R̂ ', que pueden ser iguales o diferentes, 
son átomos o grupos.

En general se prefiere que R"̂  y preferi­
blemente también R^ sean de naturaleza electronegativa. 
Ejemplos de tales grupos incluyen ciano, COgR^, COR^ 
(en donde R^ es, por ejemplo, hidrógeno, alcohilo in­
ferior, arilo o aralcohilo inferior), y trihalometilo 
por'ejemplo trifluorometilo.

-  14  -



3 'Sin embargo,-R^ y preferiblemente también

R̂ * pueden ser electropositivos por ejemplo alcoxi- o al-

cohilamino.
R^ y R^ pueden formar juntos un sistema 

$ de anillo con el grupo acetilénico tal como por ejemplo, 

en un arino.
Cuando R^ y R^ son átomos o grupos indivi 

duales que son idénticos resultará un solo compuesto en 
la reacción con la azidocefalosporina; si son diferentes 

10 se obtendrá en general una.mezcla de isómeros de posi­

ción. ' . - -
Los dipolarófilos etilénicos pueden repre 

sentarse por la estructura

15

en donde R^, R?, R^ y R^ que pueden ser Iguales o difo- 
20 rentes son átomos o grupos. Aunque R^, R*̂ , R^ y R^ pue­

den ser todos hidrógeno, el etileno per se, como el ace. 
tileno, reacciona lentamente con los grupos azido. R? 
y R^ pueden formar juntos una estructura cíclica, por 
ejemplo una estructura carbociclica, con el grupo ete- 
noido de tal forma que se deforme el doble enlace. Ejem25

15-1-75.
-  15 -



píos de .dipolarófilos etilénicos que contienen dobles 

enlaces deformados incluyen norbornenos, transcicloal- 

quenos y acenaftaleno.
Además los dipolarófilos etilénicos que 

$ pueden emplearse incluyen compuestos de la fórmula R^..

R*̂  C=CR^. R^ en donde al menos uno de R^, R^, R^ y R^ 

es un grupo electronegativo. R^ y R^ pueden ser por tan 

to grupos electronegativos idénticos, siendo según se 

desee, R^ y R^ otros grupos. Así R*̂  y R^ pueden formar 
10 juntos un sistema de anillo. Ejemplos de tales dipolarjS

filos incluyen benzoquinona y bensoquinonas sustituidas 
en el núcleo y maleimida. Además tanto R^, R^, R^ como 
R^ pueden ser grupos electronegativos idénticos. Los 
grupos electronegativos que pueden emplearse incluyen 

1 5  aquellos incluidos en la sección de dipolarófilos aceti
Iónicos y ejemplos de tales compuestos incluyen así dicia. 
noetileno y nonoalconicarbonilos inferior- y dialcoxicar 
bonilo inferior-etilenoo. . ;

Si se desea uno o más de R^, R*̂ , R^.y R^
20 pueden ser electropositivos.

Los compuestos ciano, especialmente aque­

llos que están activados por grupos electronegativos, 
pueden funcionar como dipolarófilos de ciano. Ejemplos 
de tales dipolarófilos incluyen cianidas de alcoxicar- 

25 bonilo inferior y cianógeno.
15-1-75-

- A '
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NUCIEOFILOS CON CARBONO
Ejemplos de nucleófilos con carbono in­

cluyen cianidas inorgánicas, pirróles y pirróles susti­
tuidos, por ejemplo índoles, y compuestos que dan carba 
niones estabilizados, por ejemplo acetilenos y compues­
tos que tienen grupos de {3-dicetona, por ejemplo este­
res acetoacéticos y malonicos y ciclohexan—1,p—dionas

o enaminas, inaminas o enoles.
Así el nucleófilo con carbono puede dar 

10 lugar a los compuestos de cefalosporina caracterizados 

por poseer un sustituyente en-la posición 3 en la cual 
un grupo carbonilo está unido a los núcleos de cefalos­
porina por medio de dos atomos de carbono. Asi tales com 
puestos pueden poseer como sustituyente en la posición 

13 3 un grupo de la fóimula

20

25

13-1-75.

* 1 2-CHp.c.co.n'^

en donde R^^ y que pueden ser iguales o diferentes,

se seleccionan de hidrogeno; ciano; aleohilo inferior 
por ejemplo metilo o etilo; fenilo; fenilo sustituido 
por, por ejemplo halo, alcohilo inferior, alcoxi infe­
rior, nitro, amino o alcohilamino inferior; carboxi; al_

-  17 -
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coxicarbonilo inferior; monoarilo-alcoxicarbonilo infe­

rior o diarilo-alcoxicarbonilo inferior; alcohilcarboni 
lo inferior; aril-alcohilo inferior o cicloalcohilo de 

C5 o 0^ y R se selecciona de hidrógeno; alcohilo infe_ 
rior por ejemplo metilo o etilo; fenilo; fenilo susti­
tuido por, por ejemplo, halo, alcohilo inferior, alcoxi 

inferior, nitro,.amino o alcohilamino inferior; aril-al
cohilo inferior o cicloalcohilo de 0  ̂ó C^.5 6
NUCL30FIL0S CON ^UFRU

Ejemplos de nucleófilos con azufre inclu­
yen tioureas, tioureas sustituidas que incluyen las 

tioureas alifáticas, aromáticas, aralifáticas, alicícljí 
cas y heterocíclicas; ditiocarbamatos; tioamidas aromá­
ticas, alifáticas y cíclicas, por ejemplo tioacetámída 
y tiosemicarbázida; tiosulfatos; tiolcs; tiofenoles; 
tioacidos, por ejey¡iplo el ácido tiobenzoico o ácido 
tiopicolínico; y ditioácidos.

Una clase de nucleófilos con azufre iuclu 
ye aquellos compuestos de la fórmula R^. S(0)JI en Ri 

cual R es un grupo alifático por ejemplo, alcohilo in 
ferior tal como metilo, etilo o n-propilo; un grupo ali 

cíclico por ejemplo cicloalcohilo inferior tal como ci- 
clohexilo o ciclopentilo; un grupo aromático por ejemplo, 
arilo carbocíclico monocíclico o bicíclico de tal
como fenilo o naftilo; un grupo aralifático por ejemplo

-  18
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fenil-alcohilo inferior (por ejemplo de C ^ )  tal como 

bencilo; un grupo heterocíclico, y n es 0, 1 ó 2. Una 

clase preferida de nucleófilos que entra dentro de la 
fórmula anterior es la de los que tienen la fórmula ge­

neral R^'13H en la cual R^' es un grupo alifático, por - 
ejemplo, alcohilo inferior tal como metilo, etilo o 
n-propilo o alcanoilo inferior tal como acetilo; un gnu 
po aralifático, por ejemplo, fenil-alcohilo inferior 
tal como bencilo 6 feniletilo o fenil-alcohilo inferior 

sustituido; un grupo alicíclico, por ejemplo, cicloalcjo 
hilo tal como ciclopentilo o ciolohexilo; un grupo aro­

mático, por ejemplo fenilo, fenilo sustituido o un gru­
po heterocíclico que contiene al menos un anillo de 5 ó
6 miembros y que tiene uno o más heteroátomos seleccio-

, 14nados de 0, NT y S. Tales grupos heterooiclicos R. puede 
estar sustituido, y los ejemplos de grupos heterocícli- 
cos adecuados incluyen tiadiaaolílo, por ejemplo 5-me- 
til-1,5,4-tiadiazol-2-ilo; diazolilo; triazolilo, por 
ejemplo triazol-4-ilo; tetrazolilo, por ejemplo 1-metil 
tetrazol-5-ilo, 1-etiltetrazol-5-ilo o 1-feniltetrazol- 
-5-ilo; tiazolilo; tiatriazolilo; oxazolilo, oxadiazoli 
lo, por ejemplo 2-fenil-1,5.4-oxadiazol-5-ilo; piridilo, 
por ejemplo H-metilpirid-2-ilo; pirimidilo, sistemas de 
anillos heterocíclicos oondensados tales como bencimidn 
zolilo, benzoxazolilo, benzotiazolilo tal como benzotin.
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goi-2-ilo, triazolopiridilo' o pur-inilo; y versiones "sus _ 
tituidas de dichos sistemas de anillo condénsalos, por 

ejemplo nitrobenzotiazol-2-ilo tal como 5 ó 6-nitroben- 

ziotiazol-2-ilo.
5 NUCLEOFILOS CON OXIGENO -

Ejemplos de nucleófilos con oxígeno inclu ­

yen agua; alcoholes, por ejemplo alcandés tales como 

metanol, etahol, propanol y butanol; y ácidos alcanoi- 

eos y alquenoicos inferiores. \ *
10  La expresión "nucleófilo con oxígeno" in­

cluye por tanto compuestos de la fórmula siguiente:

15

20

25

15-1-75.

R^OH '' : . , - , * , ; .

en la cual el grupo puede ser.alcohilo inferior (por-/ 
ejemplo, metilo, etilo,.n-propilo,i isopropilo, n-butilo. ; ̂  
0 isobutilo); alquenilo inferior (por ejemplo, alilo)";.' ., . 
alquinilo inferior (por ejemplo, propinilo);cicloalcohí ;* 
lo inferior (por ejemplo, ciclopropllo, ciclopentilo o¿- 
ciclohexilo); cicloalcohilo inferior-alcohilo inferior 
(por ejemplo ciclopropilmetilo, ciclopentilmetilo o ci- 
clohexiletilo); arilo (por ejemplo fenilo o naftilo); 
aril-alóohilo inferior (por ejemplo bencilp)-; un grupo^ 
heterocíclico (por ejemplo un grupo heterocíclico como 
el definido para 1 '̂'*", tal como N-metilpirid-2-ilo); al- 
cohilo inferior heterocíclico (por ejemplo, furfurilo);

-  20 -  -
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o cualquiera de estos grupos sustituidos por, por ejem­

plo, uno o más grupos alcoxi'inferior (porejemplome-, 

toxi o etori), alcohiltio inferior.(por^egemplo metiltio 
o etiltio), halógeno (cloró, /bromo, yodo o flúor), alejo 

hilo inferior (por ejemplo metilo o etilo), nitro, hi- 
dro::i^ aciloxi, carboxi, carbalcoxi, alcohilo inferior 
carbonilo, alcohilsulfonilo'inferior, alcoxisulfonilo 
inferior, amino, alcohilamino inferior o acilamino.-

En el caso en el que el nucleofilo es

agua se obtendránlos compuestos-de 3-hidroximetil-ce- 

falosporina. Tales compuestos de/p.-hidroximetiio y  sus 

derivados no tóxicos pueden mostrar actividad anjibacuje 
riana y es notable que puedan ser/metabolitos decom- 
puestos de fórmula general II donde P^és acetóxímetilo. 
Las 3-hidroximetil-cefalosporinas pueden -hcllarse y.ara¡'

' *''r-
formar derivados caracterizados^: por poseer el grupo - 

3-CH2.0.C0.R^^ ó y-CHg.O.CO.AR^ en donde -A.e's 0 , ..&'ó., 

H1I, es un grupo orgánico, y R*?.es hidrógeno.o/.-m., 

grupo orgánico.
ElgrupoR^^C0-ó"R^^A:0O-puede.ele'gii'se 

entre la amplia clase .de grupos-descritos en* la^bibliq-- 
grafía y pueden tener hasta/2 0.átomos de.carbono. Asi 
R"*6, y cuando sea apropiado R^^ pueden ser cada uno un 
grupo hldrocarbono o un grupo tal que tenga uno o más. 
átomos o grupos sustituyentes, y asi pueden, elegirse en



tre la lista siguiente, que no se intenta que sea ex­

haustiva :
(i) QJI^+1 en donde n es un número entero de 1 a 7, 
por ejemplo 1 a 4. El grupo puede ser lineal o ramifica

5 do, y si se desea, pueden estar interrumpido por un á'bo 
mo de oxígeno o azufre o un grupo imino o sus bicuido 
por ciano, carboxi, alcoxicarborilo inferror, hidro—i, 
carboxicarbonilo (IIOOC.CO.), halógeno (por ejemplo clo­
ro, bromo o yodo) o amino. Ejemplo de tales grupos ir— 

10 cluyen metilo, etilo, propilo, isopropilo, n-buuilo,
t-butilo, sec-butiloy2-cloroetilo.
(ii) C Ib-, en donde n os un número entero de 2 a.?.. 
El grupo puede ser lineal o ramificado y si se uesea,

* puede estar interrumpido por un átomo de oxígeno o azu 
<1̂  fre o un grupo imino. Ejemplos de tales grupos inclu­

yen vinilo o propcnilo. -
(iii) R^, en donde es arilo carbcoíclico (por ejem 
pío arilo carbocíclico monocíclico o bicíclico de 
arilo heterocíclico (por ejemplo, que comprende un ani-

20 lio de 5 ó 6 miembros que contiene al menos uno de 0,
N y S), cicloalcohilo inferior, arilo sustituido y ci- 
cloalcohilo sustituido. Los ejemplos de este grupo in­
cluyen fenilo; ferilo sustituido, por ejemplo hidroxi- 
fenilo, clorofenilo, fluorofenilo, tolilo, niurofenilo, 

2^ ar^inofenilo, metoxifenilo o metiltiofenilo; uien-..-lio

15-1-75-
22



y tien-3**ilo; piridilo; ciclohexilo; ciclopenbilo; cicljo 
propilo; sidnona; naftilo; y naftilo sustituido por 

ejemplo 2-etoxinaftilo.
(iv) R^^ en donde R ^  tiene el significado defi­

nido antes en (iii) y m es un número,entero de-1 a 4.
Los ejemplos de este grupo incluyen metilo, etilo o buti 

lo sustituido con los diversos grupos R específicos: 
relacionados en (iii), por ejemplo, grupos cicloalcohilo 
inferior-alcohilo de C^-0^ y arilo-alcohilo de C^-C^ car 
bocíclico o heterocíclico tal como bencilo y los grupos 

bencilo sustituidos apropiados., \
Los sustituyentes en la posición 3 del ti 

po anterior incluyen por tanto grupos de aloanoiloxime-" 
tilo inferior, tales como acetoximetilo e isobutiriloxi / 
metilo, grupos alquenoiloximetilo inferior tal como ero 
toniloximetilo; grupos aroiloximetilos tales como bon-
zoiloximetilo; carbamoiloximetilo, N-(alcohilo infe- 
rior)carbamoiloximetilo tal como N-metilcarbamoiloxíme- 
tilo, y N-(haloalcohil)carbamoiloximetilo tal como'M-(2- 
-cloroetil)carbamoiloximetilo. ,

Una clase importante adicional de compues. 

tos de cefalosporina son aquellos que poseen el grupo 
3-CHJIal en donde Ital es cloro, bromo o yodo. Tales com 
puestos pueden ser de importancia principalmente como 
intermediarios paro, empleo en la preparación de compues.



tos de cefalosporina activos por sustitución del átomo 

de halógeno por un nucleófilo, por ejemplo un nucleófi- 
lo que contiene nitrógeno, oxígeno o azufre tal como se 

ha descrito antes.
5 . El téimino "inferior" como se ha empleado

en esta memoria y en las reivindicaciones que la acompa 
ñan para calificar los grupos alifáticos denota, a me­
nos que se establezca lo contrario, que dicho grupo pue 
de contener hasta 6 átomos de carbono. "Inferior" como 

*10 se emplea para calificar los grupos cicloalifaticos in­

dica que el grupo puede contener 3 -7 átomos de.carbono 

(por ejemplo $-7 ).
Una clase particularmente interesante de 

antibióticos de cefalosporina de acuerdo con el invento 
-1 $ comprende compuestos de fórmula general:

R.C.CO.NH

20 N  ̂ 0
\  i r
\  t0.0. COOI-I

(III)

coon

i r

2$ ¿en donde R es como se ha definido anteriormente, R°

15-1-75.
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representa metilo, etilo, propilo, alilo o fenilo y R^ 

representa hidrógeno, carboxi o, más preferiblemente, 

un grupo como se ha definido para R^; o y R^ junto 
con el átomo de carbono al que están unidos forman un 
grupo de ciclobutilideno, ciclopentilideno o ciclohexi- 

lideno; y V está seleccionado de:

i) hidrógeno,
ii) acetoximetilo,
iii) benaoiíoKimetilo,
iv) carbamoiloximetilo,

v) N-metilcárbamoiloximetilo

vi) un grû xo de fórmula /

-cn=cmf
(en donde representa ciano, carboxi o un grupo alco-
xi carbonilo de r. tal como metoxicarbonilo o etoxi-,--5
carbonilo),
vii) el grupo -CI-12& en donde G os el residuo de un nu-
cleófilo con nitrógeno seleccionado de los compuestos de 
la fórmula:

R-"

(en donde R'** es hidrógeno, carbamoilo, carboximetilo o

-  25 -



sulfo) y piridazina,

viii) azidometilo, y
ix) el grupo -CH^SR^ en donde R*'̂ está seleccionado de 
piridilo, diazolilo, triazolilo, tetrazolilo, tiazolilo,

5 tiadiazQlilo, oxadiazolilo, y versiones sustituidas
(pür ejemplo sustituidas por alcohilo inferior o fenilo) 
de estos grupos tales como N-metilpirid-2-ilo, 1-metil- 
tetrazol-5-ilo, 1-feniltetrazol-5-ilo; 5-metil-1,3,4-tia 
diazol-2-ilo y 5-fenil-1,3,4**oxadiazol-2-ilo/

10 y sus derivados no tóxicos.

Estos compuestos presentan actividad an­
tibiótico dé amplio espectro (que incluye actividad muy 
alta frente a las cepas de Haemophilus influenzae y or­
ganismos Protéus) y alta estabilidad para [3-lactamása 

1$ y están además caracterizados por una actividad parti­
cularmente alta in vitro frente a los organismos Pseudo­
monas tales como cepas de Pseudomonas aeruginosa.'- ^

Los compuestos especialmente preferidos 
del tipo anterior, en virtud de sus niveles particular- 

20 mente altos de actividad frente a los organismos Probéus 
y Pseudomonas, incluyen los siguientes: 
ácido (6R,7R)-7-/?-(2-carboxiprop-2-iloxiimino)-2-(fur- 
-2-il)acetamidoy-3-piridinionetilcef-3-em-4-carboxílico 
(isómero sin),

25 ácido (6R,7R)-7-/?**(2'-carboxiprop-2-iloxiimino)-2-(fur- 

15-1-75.
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-2-il)acetamido/^-3-(5-Ketil-1 ,3 ,4."tiadiazol-2-ilbiome- 

til)cef-3-em-4-carboxílico (isómero sin), 
ácido (6R, 7R)-3-carbamoiloximetil-7"/?-(2-carboxiprop- 
-2-ilo::iimino)"2-(fur-2-il)acet?mido7'cef-5-em"4-carbo- 

3 milico .(isómero sin),
ácido (6E ,7R)-7-/2*-( 2-carboxip.r op-2-i 1 oxiimino)-2-(f ur- 
-2-il)acetamidp7 -3-(trans-2-metoxicarbonilv:tn.il)ceí-3- 

-em-4-carboxílico (isómero sin),
ácido (6R , 7R)-7-/?-(2-carboxiprop-.R-ilonilmino)-2-(f ur- 

10 -2-il)acetamido/-3-piridaziniometilcef-3-em-4-carboxíli

co (isómero sin), - . .
ácido (6R, 7R)-7-/2-(2-carboxiproo-2-ilo::iimino)-2-(fur- 
-2-il)acetamido/'cef-3-em-4-carbOKÍlico (isómero sin), 
ácido (6R,7R)-3-acetoxime-bil-7-^-(l-carb02:iciclop3nt"

1 $ - 1 -iloxiimino ) -2-(f ur-2-il) ace tamido¡7'cef-3-em-4.- carbo-

xilico (isómero sin),
ácido (6R,7R)-7-^/?-(1-carbo:2icic 1 opent-1 -i 102:iimino) -2- 
-(fur-2-il)acetamido]7'-3-piridiniometilcef-3-em-.4-carbo- 

scilico (isómero sin).
20 ácido (6R,7R)-7-/?-(l-carbo::iciclopenb. 1-ilo::imino)-2-

- (íur-2-il) ace tsmí ¿Lo/-5 - (trans-2-carboxlvinil)ce f-3-om- 
-4-carboxílico (isómero sin),
ácido (6R,7R)"7-/2-(l-carboxiciclopent-1-iloximinio)-2- 
-(f'nr-2-il)acetmaido/^-p-(1-metiltetrazol-5-ilbiometil)- 

23 -cef-3-em-4-carbo:dlico (isómero sin),

15-1-75.
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ácido (6R,7R)-3-c arbam o i 1 oxime t i 1 - 7 -/!?- (1 -c arb oxi c i c1o- 
pen'b-1-iioxiimino)-2-(fm'-2-il)-acetaRido7cef-3-em-4- 

-carboxílico (isómero sin),
ácido (6R,7R)-7-/?-(l-carboxiciclopent-1-iloximino)-2- 

$ -(fur-2-il)acetamido7'cef-*3-em-4-carboxílico (isómero

sin),
ácido (6R,7R)-3-acetoximetil-7-/?-(1-carboxibut-3-eniLo 
xiimino)-2-(fur-2-il)aceiamido/cef-3-*em-4-carboxílico 

(isómero sin),
10 ácido (6R,7R)-3-acetoximetil-7-/?-(l-carboxiciclobut-1-

-iloxiimino)-2-(fur-2-il)acetamido/cef-3-em-4-carboxíli^ 

co (isómero sin),
ácido (6R,7R)-7**Z?"*(^**carboxiciclobut-1-iloxiimino)-2- 
-(fur-2-il)acetamido/-3-piridiniometilcef-3-em-4-carbo- 

15 xílico (isómero sin)̂   ̂ *
ácido (6R,7R)-7-¿^-(l-carboxiciclob!i.t-1--iloxiimlno)-2- 
-(fur-2-il)aceuamido/-5-(l-metiltetrasol-5-*iltiometil)cef- 
-3-em-4-carboxálico (isómero sin),
ácido (6R,7R)-3-carbamoiloximetil-7-¿?-(l-carboxiciclo- 

20 but-1-iloxiimino)-2-(fur-2-il)acetamido^c ef-3-eu-4-car-
boxílico (isómero sin),
ácido (óR,7R)-3-acetoximetil-7-/?-(l-carboxipropoxi:i.mi- 
no) -2 - (f ur-2-il) acebanidoyce f-3-em-4-carboxílie o (isómê  

ro sin),
25 ácido (6R,7R)-3-acetoximetil-7-/?-(3'-carboxipent-3-iloxjL

15-1-75.
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10

mino)-2-(fur-2-il) ac e t ainido7c e f-3 -em-4-c arboxilico 
(isómero sin),
ácido (6R,7R)-3-acetoximetil-7-/2'-(2-carboxiprop-<.-iIo^i.

mino)-2-(tien-2-il)ecetamido7'cef-3-om-4-carboxilico

('isómero sin),
y sus derivados no tóxicos, por ejemplo sales de metal 

alcalino tales como las sales de sodio o potasio.
Una clase adicional interesante de anti­

bióticos de cefalosporina de acuerdo con el invento com 

prende compuestos de fórmula general

13 I?
W (IV)

20

25

¿éh donde R y U son como se han definido anteriormente 

y u es 1 ó 2/ y sus derivados no tóxicos.
Estos compuestos presentan actividad an- 

tibiótica de amplio espectro unida a una alta estabili 
dad frente a fi-lactamasa. Un aspecto característico de 
l . S . compuestos es su alta actividad frente a las cepas

15-1-75.
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de Ilaemonhilus influenzae unida con su actividad parti­

cularmente alta frente a las cepas de ischerichia. poli.

v organismos Proteus.
Los compuestos especialmente preferidos

del tipo anterior, en virtud de sus niveles particular­

mente altos de actividad frente a mscherichia c.oiñ y oî  

ganismos Proteus, incluyen los siguientes:
ácido (6R,7R)-3-acetoximetil-7-/?-carboximetoxiimino-2-
- ( f ur-2-il) ace tamido7c ef-3 -em-4-c arboxrlie o (isómero 
sin),
ácido (6R,7R)-3-azidometil-7-ZP*-carbóximetoxiimino-2-(fur 
-2-il)acetamidn/'cef-3-em-4-carboxílico (isómero sin), 
ácido (6R,7R)-7-/?-carboximetoxiimino-2-(fur-2-il)ace- 
tamido7-3-(l-matiltetrazol-5-iltiometil)cef-3-em-4-car
boxílico (isómero sin), '
ácido (6R,7R)"3—carbamoiloximetil—7— (̂2̂—oarboximeboxiiml  ̂
HO-2-(fur-2-il)acetamido*7'cef-3-em-4-carboxílico (is.ór,lo­

ro jx¡n)¡
ácido (6R,7R)-7-/?-carboximetoxiimino-2-(fur-2-il)aceta 
mido/cef-3-<3m-4-carboxílico (isómero sin), 
y sus derivados no tóxicos, por ejemplo sales de nebal 
alcalino, tales como las sales de sodio o potasio. .

Los compuestos de acuerdo con el invento 

pueden prepararse por cualquier método conveniente, por 
ejemplo por técnicas análogas a las descritas en la pa-
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tente belga námero 783449.
Asi de acuerdo con cualquier realización del

invento se proporciona un procedimiento para la pre­
paración de un compuesto antibiótico de fórmula general 
I como se ha definido anteriormente o uno de sus deri­
vados no tóxico que comprende condensar un compuesto de

la fórmula

10

(V)

¿S. load. B es 3 4 > S — ^ 0  ( d -  4 R ^  p r e s e n -
ta hidrógeno o un grupo de bloqueo de carboxilo, por 

ejemplo el residuo de un alcohol alifático o aralifáti 

co formador de áster o un fenol formador de áster, si- 

lanol o estannanol (conteniendo preferiblemente dicho 

alcohol, fenol, silanol o estannanol 1-20 átomos de car 

bono) o un grupo anhídrido simétrico o mixto derivado 

de un ácido apropiado; y Z' es un grupo en el cual 2 

átomos de carbono unen al átomo de azufre del ndcleo y 

el átomo de carbono de la posición 4 de forma que el
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compuesto posea insaturación A ^  <5 A^_7 ° una sal,
por ejemplo una sal de adición de ácido tal como clorhi 
drato, bromhidrato, sulfato, nitrato, fosfato, metano 
sulfonat'o o tosilato, o su derivado sililado en N con 

un agente de acilación que corresponde a un ácido de 

fórmula:

10

R.C.C00H

N
\

o . ( c n ^ ) m C.(CHj
'bR

.COOR20 (VI)

(en donde R, R ,̂ R ,̂ m y n son como se han definido 
antes y R*^ un grupo de bloqueo de carboxilo, por ejcm 
pío, un grupo como se ha definido antes respecto a 

15 R19); despuás de lo cual, si es necesario y/o se desea

se lleva a cabo en cada caso, una cualquiera de las 
reacciones siguientes en cualquier secuencia apropiada:

i) conversión de un isómero /X en el isómero A  

seado,
20

ii) reducción de un compuesto en donde B es --- > 0
para formar un compuesto en donde B es S,

iii) reducción de un compuesto 3-azidometilo para for­
mar un compuesto de 3-aminometilo,

25
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iv) acilación de un compuesto 3-aminometilo para formar 

un compuesto de 3-acilaminometilo,
v) reacción de un compuesto de 3-azidometilo con un 

dipolarófilo para formar un compuesto que tiene un 

anillo de poliazol unido al átomo de carbono de la 

posición 3 por medio de un grupo metileno,
vi) desacilación de un compuesto de 3-aciloximetilo pa 

ra formar un compuesto de 3-hidroximetilo,
vii) acilación de un compuesto de 3-hidroximetilo para 

formar un compuesto de 3-a.ciloximetilo,
viii) carbamoilación de un compuesto de 3-hidroximetilo 

para formar un compuesto de 3-carbamoiloximetilo

no sustituido o sustituidoy y
ix) eliminar los grupos de bloqueo de carboxilo;
y finalmente recuperar el compuesto deseado de fórmula
I o su derivado no tóxico, si es necesario, despuós de

la separación de los isómeros.
Los derivados no tóxicos de los compues 

tos de fórmula I pueden formarse de cualquier modo con 
veniente, por ejemplo de acuerdo con los mátodos bien 
conocidos en la tócnica. Así, por ejemplo, las sales de 

las bases pueden formarse por reacción del ácido de ce 
falosporina con 2-etilhexanoato de sodio o 2-etilhoxa
noato de potasio. Los derivados de áster biológicamente 
aceptables pueden formarse empleando agentes de estenfi

14.9.76 33 -



5

10

15

20

25

cación convencionales. Los 1-óxidos pueden formarse

por tratamiento del sulfuro de cefalosporina correspon­

diente con un agente oxidante apropiado, por ejemplo 
con un perácido tal como ácido metaperyódico, ácido pe- 
racátic.o, ácido monoperftálico o ácido m-cloroperbenzoi 

co, o con hipoclorito de t-butilo, siendo este último 
reaccionante empleado convenientemente en presencia de

una base débil tal como piridina.
Los agentes de acilación que pueden em­

plearse en la preparación de compuestos de formula I 
incluyen los haluros de ácido, particularmente cloruro^ 

de ácido o "bromuros de ácido. Tales agentes de acila- 
ción pueden prepararse por reacción de un ácido (VI) o 
su sal con un agente de halogenación, por ejemplo te- 
tracloruro de fósforo, cloruro de tionilo o cloruro de 
oxalilo. Es ventajoso el tratamiento de la sal de so­
dio, potasio o trietilamonio del ácido (VI) con cloruro 
de oxalilo porque en estas condiciones la isomenzación

es mínima.
Las acilaciones que emplean haluros de 

ácido pueden efectuarse en medios de reacción acuusos y 
no acuosos, convenientemente a temperaturas desde -50 a 

+509C, preferible menos -20 a +3020, si se.desea en pro 
sencia de un agente captador de ácido. Los medios de 
reacción adecuados incluyen cetonas acuosas tales como

15-1-75.
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acetona acuosa, esteres tales cono acetato de etilo, hi 

drocarburos halogenados tales como cloruro de metileno, 
amidas tales como dimetilacetamida, nitrilos tales como 
acetonitrilo, o mezclas de dos o más de dichos disolver 

3 tes. Los agentes captadores de ácidos adecuados inclu­
yen aminas terciarias (por ejemplo, trietilamina o dime 

tilanilina), bases inorgánicas (por ejemplo, carbonato .. 

de calcio o bicarbonato de sodio), y oxiranos tales co­
mo óxidos de 1,2-alcohileno inferior (por ejemplo óxido 

10 de etileno u óxido de propileno) que captan el haluro 

de hidrógeno liberado en la reacción de acilación.
Los ácidos de la fórmula VI pueden em-, 

plearse por sí mismos como agentes de acilación en la 
preparación de compuestos de fórmula I. Las acilaciones 

15 que emplean ácidos (VI) se realizan deseablemente en .
presencia de un agente de condensación, por ejemplo una 
carbodiimida tal como N,N'-dietil-carbodiimida,. dipro- 
pilcarbodiimida o diisopropilcarbodiimida, N,BP-dici- 
clohexilcarbodlimida o Il-e.til-IÍ^-^'-dlmetilaminopro- 

20 pilcarbodiimida; un compuesto de carbonilo tal como car
bonildiimidazol; o una sal de isoxazolinio tal como per*- 
clorato de N-etil-5-fenilisoxazolinio. Las reacciones 

de acilación de este tipo se efectúan deseablemente en 
un medio de reacción anhidro, por ejemplo, cloruro de 

2$ metileno, dimotilío:xnamlda o acetonitrilo.

15-1-75.
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La acilación puede también efectuarse con 

otros derivados que forman amida de los ácidos de fóimu 

la VI tal como, por ejemplo, un anhídrido simétrico o 
un anhídrido mixto (por ejemplo con ácido piválico o 
formado con un haloformiato tal como alcohilhaloformia- 

to inferior). El anhídrido mixto o simétrico puede gene, 

rarse jn situ; así, por ejemplo, uin anhídrido mixto pue, 
de generarse empleando IL-etoxicarbonil-2-etoxi-1,2-dihl 

droquinoleína. Los anhídridos mixtos pueden formarse 

también con ácidos fosforosos (por ejemplo ácidos fos­
fórico o fosforoso ), ácido sulfúrico o ácidos pulfóni 
co alifáticds o aromáticos (por ejemplo ácido u-toluen 

sulfónico).
Se apreciará que en los procedimientos 

para la preparación de los compuestos de formula 1.en 
donde o R^ representa carboxi será necesario en mu­
chos casos proteger el grupo carboxi, por ejemplo por 
sustitución con un grupo de bloqueo de carboxilo, por 
ejemplo un grupo como se ha definido antes con referen­

cia a R*^. - -
Pueden efectuarse cualquiera de las^trans

formaciones de sustituyentes en la posición 5 que*pue­
dan ser necesarias en la preparación de los comp.ues.hos 
particulares de fórmula I, por ejemplo, por métodos des, 

critos en la bibliografía. ' *
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Los derivados de áster de A^-cefalospori- 

na obtenido de acuerdo con el procedimiento del invento 

pueden convertirse en el correspondiente derivado A- 

por tratamiento, por ejemplo del áster A con una ba

$ se.
Los piquetes ae reacción a. ceí-2-em pueden 

también oxidarse para proporcionar el 1-dxiao de ceí-3- 
-em correspondiente, por ejemplo por reacción con un 

0 perácido como se ha mencionado anteriormente; si se
desea, el sulfóxidc que resulta puede reducirse subsi­
guientemente como se ha descrito antes para obtener el 

correspondiente sulfuro de cef**3**om.
Cuando se obtiene un compuesto en el cual

^  p es ___ 3*0 este puede convertirse en el sulfuro
correspondiente, por ejemplo, por reducción de la sal 
de acil.xisulfoni. o alc.hil.xisulfunio correspondiente 

preparada in situ por reacción con, por ejemplo, un 
cloruro de acetilo en el caso de una sal de acetoxisul 

20 fonio, efectuándose la reducción, por ejemplo, por di
tionito de sodio o por ión yoduro como en una solución 
de yoduro de potasio en un disolvente misciblc con el 
agua, per ejemplo ácido acátioo., tetr^idrofurano, dio 
xano, dimetilformamida o dimetilacetamida. La reacción 

25 puede efectuarse a una temperatura de -203 a +503C.

14.9.76 -  37 -



10

Cuando se obtiene un compuesto ue .Lormula 

I como una mezcla de isómeros, el isómero sin puede obte 

nerse, por ejemplo, por métodos convencionales, tales 
como cristalización o cromatografía. Los isómeros sin y 

anti pueden distinguirse por técnicas apropiadas, por 

ejemplo, por sus espectros ultravioletas, por cromatogra 

fía en capa fina o en papel o por su espectro de reso­
nancia magnética protónica. Así, por ejemplo el espec­

tro de r.m.p. de las soluciones DI'IS0-dg de los compues­
tos sin de Fórmula I presenta el doblete para la amida 
NH a un campo inferior que lo hacen las soluciones si­
milares de los correspondiente isómeros anti. Estos fnĉ  
tores pueden emplearse en reacciones de control.

Los materiales de partida de formula V en

donde Z ' es el grupo -

H

20 pueden prepararse, por ejemplo, por los métodos dé la
patente belga 774.480 y la patente francesa 2.16$...8y4. 
Los materiales de partida de fórmula V en donde Z.',es 

un grupo de fórmula / ,

15-1-75.
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Ilal

5

10

(en donde Ilal representa un átomo de halógeno tal como 

flúor, cloro o bromo) pueden prepararse, por ejemplo, 

como se ha descrito en la OLS alemana 2.408.686.
Los ácidos (VI) pueden obtenerse por reac

ción de un ácido glioxílico de fórmula

R.C0.C00I-I (VIII)

(en donde R tiene el significado antes definido) o su 
áster con un derivado de hidroxilamina de fóimula

if
15

80

25
15-1-75-

90 (IX)HgN. 0. (CHg )^. C. (Clip )^. COOir

(en donde R^, R"°, E. y n tienen los significados 
antes definidos). El ácido o áster resultante pueden so 

pararse en sus isómeros sin y anta, por ejemplo, poi- 
cristalización, cromatografía o destilación, despuas de 
lo cual los derivados de áster pueden hidrolizarse .para

obtener el ácido correspondiente. - -
Los ácidos (VI) pueden prepararse por ete

rificación de un actuó de lormula
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(en donde R tiene el significado antes definido), por 

ejemplo por reacción con *un compuesto de formula gene­

ral

R*
T.ÍCH^.C.ÍCHg^.COOR^ (XI)

(en donde R^, R*\ R^, m y n son como se han definido 
antes y T es halógeno tal como cloro, bromo o yodo; 
sulfato o sulfonato tal como tosilato). La separación 
de los isómeros puede efectuarse bien antes o después 
de dicha eterificación. La reacción de eterificación 
se lleva a cabo deseablemente en presencia de una base, 
por ejemplo, t̂—butóxido de potasio o hidruro de sodio, 
y se realiza preferiblemente en un disolvente orgánico, 
por ejemplo dimetilsulfóxido, un éter cíclico tal*como 
tetrahidrofurano o dioxano, o una amida N,N-disuátitui- 
da tal como dimetilformamida. Bajo estas condiciones la 
configuración del grupo oximino no varia, susuancraimen 

te por la reacción de eterificación.
Los ácidos de formula VI y los agentes de
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acilación derivados de estos (por ejemplo los haluros 
de acilo tal como el cloruro) son nuevos y comprenden 

un aspecto del presente invento.
. n ^20Los grupos de bloqueo de carboxilo R ŷ  

cuando sea apropiado, empleado en la preparación
de los compuestos de fórmula I o en la preparación de 
los materiales de partida necesarios son deseablemente 
grupos que pueden eliminarse fácilmente en una etapa ade 
cuada en la secuencia de reacción, convenientemente en 
la última etapa. Sin embargo, puede ser conveniente en 
algunos casos emplear grupos de bloqueo de carboxilo . 
metabólicamente lábiles y  biológicamente aceptables ta 
les como grupos aciloximetilo (por ejemplo pivaloiloxi 
metilo) y  retener estos en el producto final para dar 
un derivado de áster biológicamente aceptable de un com 

puesto de fórmula I.
Los grupos de bloqueo de carbo2d.lo adecuados , 

son bien conocidos en la tócnica, incluyéndose,una lis 
ta de grupos de bloqueo de carboxilo representativos 

en la patente belga 783.449. Los grupos de bloqueo de 
carboxilo preferidos incluyen grupos aril'alcoxicarboni 
lo inferior tal como R-metoxibenciloxicarbonilo, p-ni 
trobenciloxicarbonilo y difenilmetoxicarbonilo; grupos 

alcoxicarbonilo inferior tales como t-butoxicarbonilo; y 

grupos haloalcoxicarbonilo inferior tales como 2,2,2- 
-tricloroetoxicarbonilo. El grupo de bloqueo de carboxi

-  4114.9.76
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1 5 - 1 - 7 5 .

1. pu.de separarse subsiguientemente per cualquiera de 
los métodos apropiados descritos en la bibliografía; ̂ 
así por ejemplo se aplica en muchos casos a las hidroli

^ n-t-<3 *1 í  *7. o r! a  n i i  o r n l iaR e .  COHíO SOH 1 ̂  r* *hi *! -

sis catalizadas por enzimas*
Los compuestos antibióticos del invento,

por ejemplo, compuestos de fórmula I y sus derivados no 
tóxicos, pueden formularse para administración de cual­

quier modo conveniente, por analogía con otros antibió­

ticos y por tanto el invento incluye dentro de su alean 
ce composiciones farmacéuticas que comprenden Yin com­

puesto antibiótico de acuerdo con el invento adaptado 
para empleo en medicina humana o veterinaria, bichas 
composiciones pueden presentarse para empleo en forma 
convencional con ayuda de cualesquiera vehículos-n exci

pientes farmacéuticos necesarios.
Los compuestos antibióticos de acuerdo

con el invento pueden formularse para inyección y  pue­
den presentarse en forma de dosis unitaria en ampollas, 
o en recipientes de dosis múltiples con un agenté'de 
conservación adicional. Las composiciones pueden-tomar 
formas tales como suspensiones, soluciones, o emulsio­
nes en vehículos aceitosos o acuosos, y pueden conte­
ner agentes de formulación tales como agentes de sus­
pensión, estabilizantes y/o dispersantes. Alternativa-
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1 5 - 1 -7 5 -

mente el Ingrediente activo puede esta?,' en forma ue 
polvo para reconstitución antes del uso con un vehículo 

adecuado, por ejemplo, agua estéril, libre de piróge­

nos.
Los compuestos antibióticos pueden presen 

tarso también en forma adecuada para absorción por el 

tracto sastre-intestinal. Las tabletas y cápsulas para 
administración oral pueden presentarse en forma de do­
sis unitarias, y pueden contener excipientes convencio­

nales tales como agentes aglutinantes, por ejemplo, al 
mibar, acacia, gelatina, sorbita, tragacanto o polivi- 
nilpirrolidona; cargas, por ejemplo lactosa, azúcar, ni 
midón de maíz, fosfato de calcio, sorbita o glicina; lu 

brícentes, por ejemplo estearato de magnesio, talco, po 
lietilenglicol o sílice; desintegrantes, por ejemplo al 
midón de patata; o' agentes lumiectantes aceptables tal 
como laurilsulfato de sodio. Las tabletas pueden recubrí 
se de acuerdo con los métodos bien conocidos en la-técni 
ca. La preparación líquida oral puede estar en foima de, 
por ejemplo, suspensiones acuosas o aceitosas, solucio­
nes, emulsiones, jarabes o elixires, o puede presentar­
se como un producto seco para reconstitución antes del 
empleo con agua u otro vehículo adecuado. Dicha P taparo 
ción líquida puede contener aditivos convencionales ta­
les como agentes do suspensión, por ejemplo almíbar do
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sorbital, metilcelulosa, almíbar de glucosa/azucar, ge 
latina, hidroxietilcelulosa, carbomimetilcelulosa, gel 

de estearato de aluminio o grasas hidrogenadas conestí 

bles; agentes emulsificantes, por ejemplo lecitina, mo 

nooleato de sorbitan o acacia; vehículos no acuosos 
(que pueden incluir aceites comestibles), por ejemplo 
aceite de almendra, aceite de coco fraccionado, é^tere^ 

aceitosos, propilenglicol o alcohol etílico; y agentes 

/to r-r-,-nc-ft.-r'vnci ón. Dor ejemplo p-hidroxibenr-f ̂ 4- rt

lo o propilo o ácido sórbico. Los compuestos antibióti­
cos pueden formularse también como supositorios, por 
ájemelo, cohteniendo bases de supositorios convenciona­

les tales como manteca de cacao u o*cro glicérido.
Las composiciones para medicina veterina. 

ria pueden formularse por ejemplo como preparaciones 
intramamarias en bases bien de acción prolongada o

de liberación rápida.
Las composiciones pueden contener -de 0,1,j

en adelante, por ejemplo 0,1-99L, preferiblemente do 
10-60,j del material activo, dependiendo dol método'de 
administración. Cuando las composiciones comprendí 
unidades de dosificación, cada unidad contendrá preferi­
blemente 50-1500 mg del ingrediente activo. La dosifi­
cación que se emplea para el tratamiento de seros huma 
nos adultos variará preferiblemente de 500 a 5000 mj

1 5 - 1 - 7 5 .
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pop ¿Lía., dependiendo de la vía y frecuencia de a¿!mini^— 

-oración, aunque en el tratamiento de infecciones por 
Pseudomonas pueden requerirse dosis más altas diarias.

Los compuestos antibióticos de acuerdo 

con el invento pueden acLministrarse en combinación con 
otros agentes terapéuticos tales como antibióticos, 

por ejemplo penicilinas, tetracilinas u otras cefalos- 

porinas.
Los ejemplos siguientes ilustran el in­

vento. Todas las temperaturas están en 30. La estructu 
ra de los productos fue verificada por espectroscopia 
r.m.p. (Preparaciones y Ejemplos) y por espectroscopia 

i.r. (solamente Ejemplos).
Preparación 1

Acido 2-t-butoxicarbonilmetoxiiminoÍ3- _ 

-(fur-2-il)acético (isómero sin)
31 pll de una moscla.de ácido fur-2-iiglio 

xílico (4,2 g), p-butoxicarbonilmetoxiamina (4,5 g) Y 
agua (50 mi) se ajustó a 5 ,0 con una solución de hidró- 
xido sódico 2N. La solución resultante se agito duran­
te 1 6 horas. 31 pll de la solución se amiento hasta 7 ,0, 
y la solución se lavó dos veces con eter. La.solución 
acuosa se acidificó a pH 1 , 8  en éter, y se extrajo ade­

más con éter. Los extractos etéreos unidos se lavaron

(agua, salmuera saturada se secaron y se concentraron

15-1-75.
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para dar un sólido (7,62 g), que se cristalizó en te- 
tracloruro de carbono para dar el compuesto del epígrafe 
(3,67 S, 46'̂ ) P. de F. 105,1 -106,23; (tampón de

fosfato pH 6) 2 7 7 , 5 mu ( 6  16 30 0). ,

Preparación 2
Acido 2-t-butoxicarbonilmetoxiimino-2- 

-(tien-3-il)acético (isómero sin)
Se hicieron reaccionar el ácido tien-3-

-ilglioxílico y j¿-butoxicarbonilmetoxiamina como se ha 
descrito en la Preparación 1 para dar el compuesto del 
enunciado, P. de F. 102,6-104,4° (en tetracloruro de 

carbono); (tampon de fosfato pl-16) 258 nm
( 6  13700).
Preparación 5

Acido 2-RS-%-t-butoxicarboniloxiimino-2- 

-(fur-2-il)acético'(isómero sin)
a),(i) Una mésela de N-hidroxiftalimida (24,5 g), car­
bonato de potasio anhidro (16,5 g), %-bromofenilácetato 
de t-butilo (41 g) y dimetilaulfóxido (225 mi) fue agi­
tada durante 18 horas y luego se vertió sobre agha."̂  
(1,2 litros). El sólido precipitado se separó poRjfíl- 
tración, se lavó bien con agua, se secó y se cristalizó 
en disolventes (spirits) metilados industriales pala 
dar N-/J**c(-(jp-butoxicarbonil)benciloxi7*f'talimida (41 g, 
78;J); P. de F. 1 2 0 ,6-1 2 1 ,5 3.
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(ii) A una solución de la oxiftalimida anterior (40 g) 
en diclorometano ($00 mi) se añadió hidrato de hidrazi- 
na del 100,ó (11,4 mi). Se formó inmediatamente un proeja 

pitado. La mezcla se acitó durante 1,3 horas, después 

de lo cual se añadió suficiente solución de hidroxido de 
amonio 5Kf para disolver el precipitado. Se separaron las 
dos capas, y la capa acuosa se extrajo una ves con clo­
ruro de metileno. Los extractos orgánicos unidos se la­

varon (agua, salmuera saturada), se secaron y se concen 
10 traron para dar %-(aminooxi)fenilacetato de t-butilo

(2 3 , 0 g, 98,3) como cristales incoloros, P. de F. 48,2 - 

49,6a.
b) Se hizo reaccionar el ácido fur-2-ilglioxílico y 
%-(aminooxi)fenilacetato de t_-butilo como se ha descri- 

1$ to en la Preparación 1 para obtener el compuesto-dníjsurr
grafe con un rendimiento del 42%, P. de F. 97,9-9o,9s ; .

(en tetracloruro de carbono); Xmax (iampón de fosfato 

pH 6 ) 278 nm ( ^ 18.400).
Preparación 4

20 Acido 2-t-butoxicarbonilmetoxiimino-2-

-(iien-2-il)acético (isómero sin)
A una suspensión agitada de hidrur'o „de 

sodio (dispersión en aceite al 60%, 0,96 g) en cetra- 
hidrofurano (40 mi) se añadió ácido 2-hidroxiimino-2- 

23 -(tien-2-il)acético (isómero sin) (1,71 c)- La mezcla

15-1-75.
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se agitó durante 30 minutos, después de este tiempo se 

añadió dimetilsulfóxido (25 mi) y se continuó la agita­
ción durante una hora más. A la mezcla se añadió clo- 
roacetato de t-butilo (1,?S g), que se agitó durante 16 
horas y luego se vertió sobre agua (300 mi). Después de 
lavarse dos veces con éter, la fase acuosa se acidifico 

hasta pll 1,7. La extracción con éter y la concentración 
del líquido de lavado (agua, salmuera saturada) y los 

extractos secados dio un sólido (2,71 g) que se crista­
lizó en tetracloruro de carbono para dar el compuesto 

del epígrafe (0,952 g, 33.--0, P* de F. 88,3-91,39; 
(tampón de fosfato pll 6) 270,5 y 288,5 nm ( ^ 9-200 y
10.800).

Preparación 5 , , „ ..
Acido 2-(2-t-tutoxicarbonilprop-2-iloxiimi- 

no)-2-(fur-5-il)acético (isómero sin).

Una solución de ácido 2-(fur-2-il)-2rhi-
1 --- '

droxiiminoacético (isómero sin) (14,1 g) en dimetrlsulfo,. 
xido (100 mi) se añadió toda de una vez a una solución 
agitada magnéticamente de j:-but óxido de potasio (22,4 
g) en dimetilsulfóxido (400 mi), manteniéndose la'mez­
cla de reacción bajo atmósfera de nitrógeno seca. Se' 
formó un gel que, por agitación, llegó a dar un sólido 
amarillo finamente dividido. Se continuó la agitación 
durante una hora, y luego se añadió una solución de25

15-1-75.
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2-bromo-2-metil-propionato de -butilo (24,0 g) en di- 

metilsulfóxido (50 mi) durante una hora a la mezcla de 
reacción a temperatura ambiente. Después de que se com­

pletó la adición, la solución resultante se agitó du- 

5 rante una hora más. La mezcla de reacción se vertió en
hielo y agua (1 , 5  litros) y se acidificó con ácido clor 

hídrico concentrado en éter (500 mi) hasta pll 1,8. Se 
separaron dos capas, y la capa acuosa se extrajo con 
más éter. Los extractos etereos unidos se lavaron una 

1 0 vez con agua, y luego se extrajeron con una solución
acuosa de bicarbonato de sodio. Los extractos alcalinos 
unidos se acidificaron en éter hasta pll 1,3 con ácido 
clorhídrico concentrado, y la solución asida se extra­

jo con más éter. Los extractos etéreos unidos se lava- 
1 5  ron (agua, salmuera saturada), se secaron y se concen­

traron hasta un aceite amarillo, que cristalizó bajo 

alto vacío (22,41 g, 83,3), \max (^OH) 272,5 mi. , .
( ^ 15.400).

El sólido anterior (22,4 g) se cristalizó 
20 en tetracloruro de carbono (25 mi) para dar el c ompues­

to del epígrafe (16,42 g, 61L), P< de F. 7 2 ,5-7 4,3á 

(73,08).
Preparaciones 6-20 
Hotodo A

2^ . Se formó la sal de dipotasio del ácido

15-1-75.
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2-(fur-2-il)-2-hidroxiiminoacético (isómero sin) bajo 

una atmósfera de nitrógeno seca y se alcohiló con el 

áster de halo-t-butilo apropiado como se describe en 

la Preparación 5* Los productos se aislaron vertiendo— 
$ los sQbre agua, acidificando y extrayendo de la forma

c onvenc i onal.

Método B
Como el método A pero empleando un áster 

de halo-difenilmetilo.
1 0 Los semiésteres preparados por estos mé­

todos se recogen en la Tabla 1.

-15-1-75.
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Acido 2-f2-t-butoxicarbonilprop-2-ilo- 

xiimino)-2-(tien-2-il)acético (isómeros sin)

El compuesto del epígrafe se preparó a 

partir del ácido 2-hidroxiimino-2-(tien-2-il)acético (isó 
mero sin) y 2—bromo—2—metilpropionato de j¿--butilo, de 

forma similar a la descrita para la preparación 5) con 
un rendimiento del 78% como un aceite incoloro, y se 
caracterizó como la sal de N-bencil—2—feniletilamonio,
P. de F. 201,3-201,95 (en etanol).

Preparación 22
Acido 2-(2-t-butoKicarboniletoxiimino)-2- 

-(fnr-2-il)acético (isómero sin.)
A una mezcla de ácido metil-acetohidroximi 

co/Cl-Î .C(:NOII).0CH^_7 (3,9 g) y acrilato de t-butilo 
(12,8 g) se añadió una solución de t-butóxido de pota­
sio (0,1 g) en t-butanol (1 mi). La mezcla se mantuvo 
a OS durante 65 horas, luego se lavó con agua, secó y 
destiló para dar acetohidroximato de 2-jb-butoxicarbo- 

niletil-metilo (2,37 g, 11%) P. de Eb. 05-87s/l,2 mm 

Hg.
A una solución de ácido fur-2-ilglioxílico 

(1,26 g) en agua (50 mi) se añadió acetohidroximato de 
2-jb-butoxicarboniletil-metilo (2,15 g) y metanol sufi­
ciente para dar tina mezcla homogénea, que se agitó du-
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rante 30 minutos a pH 1,3- El pH se ajustó a 4,5 con 
una solución de hidróxido sódico 2N y la mezcla se agí' 
tó durante 16 horas más, hasta que la reacción casi se 
hubo completado. El metanol se separó bajo presión re­

ducida, el pH del residuo se elevó hasta 7)0, y la mez­

cla acuosa se lavó dos veces con éter. La fase acuosa 

se acidificó en presencia de diclorometano a pH 1,7, 

y se separaron las fases. La fase acuosa se extrajo dos 
veces más con diclorometano. Los extractos de diclorome 

taño unidos se lavaron con agua, se secaron y se concen 
traron para dar un sólido de color cervato (1,53 g) (mez, 
cía de isómeros sin y anti, 85¡15) <3.ue se cristalizó en 
tetracloruro de carbono para dar el compuesto del epí­

grafe, (0,975 E, 34%), P. de F. 74,7-77,29; ) \ m a x  (tam- 
pón de pH 6) 277 nm ( ^  16.500).
Preparación 23 . .

1-bromociclopentanocarboxilato de t-butilo
A una mezcla de ácido 1-bromociclopentano 

carboxilico (36,99 g) y áter anhidro (35 mi) en una bo­
tella a presión de 500 mi, que contiene un agitador de 
varilla magnético, se añadió ácido sulfúrico concentra­
do (3,5 mi), seguido por isobuteno precondensado ( 150  

mi). La botella se cerró herméticamente, y agitó a tem 
peratura ambiente durante 20 horas. Se abrió luego la 
botella, y se evaporó el isobuteno en exceso, y el reŝ L



dúo en éter se lavó con una solución de bicarbonato de 
sodio acuosa y agua, se secó y se concentró. El residuo 

se destiló bajo presión reducida para dar el_éstcr del_ 
epígrafe (P. de eb. 66—74-/6,3—2,0 rnm) (pp,6 g, 70.-))

L? (CIIBr^) 1702 cm"'*; (CDC1-) 7,73, 3,20 (proto-

nes de ciclopentano) y 8,54 (C(CII^)^).

Preparación 24
d-bromohexanoato de difenilm^tilo

Se trató gota a gota con agitación el 

ácido %-bromohexanoico (1,95 e) en disolvente ligero 
de petróleo (2$ mi, P. de eb. 40-6030) con una solu­
ción patrón de difenildiaaometano en disolventes de 
petróleo (P. de Eb. 40-603) (aproximadamente 5,3 mili- 
molea/10 mi) hasta que prosista un color violeta páli­
do. La mezcla se agitó durante 2 horas a temperatura 
ambiente, después de lo cual se separo el disolvente 
a vacío. El aceite resultante en acetato de etilo se 
lavó con una solución acuosa saturada de oicarbonato 
de sodio luego con agua y se secó. La separación del 
disolvente dio el áster del.epígrafe (5,0 g, 90^),.

\nax ' 258, 265,5, 267,5 y 276 nm ( ^  16$0,

1600, 1350, 1150 y 850).
Preparaciones 25-34

E ate re s del á c i rio r<r-halocarboxílico sus­
tituido



I-Iétodo A
El ácido cí-halocarboxílico apropiado se 

trató con isobuteno y ácido sulfúrico concentrado en 

una botella a presión a la temperatura ambiente duran- 

$ te 10-40 horas por el método descrito en la Prepara­
ción 23 para dar los ásteres de t-butilo enumerados en 

la Tabla 2.
Método B .'

31 ácido %-halocarboxílico apropiado en 

<10 un disolvente (por ejemplo, éter, petróleo, acetato de
etilo) se trató con una solución de difenildiazometano 
hasta que se obtuvo un color tenue permanente. El ás­
ter se lava con álcali de la.forma descrita en la Pre­
paración 24 para dar los' ásteres de difenilmetilo recot̂ i 

1 3  dos en la Tabla 2.

15-1-75.
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Preparación 35.
2-bromo-2-metilma!r"iato de di-t-butilo
A una suspensión abitada de hidruro de so_ 

dio (1 , 7  K, dispersión en aceito al 80. 0 en tetraliidrofu 

rano (60 mi) bajo tina atmósfera do nitrógeno se anadio 
metilmalonato de di-t-butilo (11,52 c)- La mésela ce 
agitó a 60-70° durante 1 , 5  horas para dar una solución 
transparente. Esta solución se enfrió a -253, y se ana­
dió rápidamente una solución de bromo (2 , 6 mi) en diclo 

rometano (50 mi). Se dejó que la solución se calentara 
hasta la temperatura ambiente, y luego se concentro.
El residuo en éter se lavó con agua, se secó y se docti 
ló fraccionadamente bajo presión reducida para dar el 
compuesto del epígrafe p. de eb. 78-86s/1 , 0  mrn Hg,
(7,% E. 49,'-); 175° °m"1 (COgBu'-); T  t,ÜJC].-)

comprende los valores 8,05 (s, 0(011-)^) y 3,53 (-^s 

y 0(0113)-).
Preparación 36 -

2-bromo-2-metilmalonato de t-butil-etilo.

El compuesto del epígrafe se preparó de 

forma similar al que se empleó para el áster de aibutilo 
en la Preparación 35, con un rendimiento del 83/, P-;do 

Eb. 64-685/0,03 mm Ilg.
Preparación 37

Ac ido 1 -bromóme tile iclop ro;.gan̂ -ca^g;nlicp.
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La bromación del ácido ciclobutanocarbo- 
xílico conduce al bromoácido correspondiente junto 

el ácido del epígrafe (aproximadamente 1 %  de rendimien 
to), P. de F. 83-84° (disolventes de petróleo P. de Bb. 
60-80°); IT valores de (Dg-DMSO) 6,2$, 8 ,6 3 y 8,90. 
EJEMPLO 1

a) Acido (6R, 7R)-3-acetoximetil-7-7?-t-butoxicarbonil- 

metoxiimino-2-(fur-2-il)acetamido7cef-3-em-4-carboxí-
lico (isómero sin)

Se añadió a 5a cloruro de oxalilo (0,45 
mi) a una solución agitada de ácido 2-t-butoxicarboni1  

metoxiimino-2-(fur-2-il)acético (isómero sin) (1 , 3 5  g) 
en diclorome.tano anhidro (50 mi) que contiene trietila- 
mina (0,7 mi) y dimetilformamida (1 gota). La solución 
se agitó a 5- durante una hora y luego se evaporó has­
ta sequedad a 53. El residuo se puso en suspensión en 
acetona (50 mi) y se adicionó durante 30 minutos a una 
solución agitada enfriada con hielo de ácido (6R,7R)-3- 
-acetoximetil-7-aminocef-3-em-4-carboxílico (i, 36 g). en 
agua ( 10 0 mi) y acetona (50 mi) que contenía bicarbona 
to de sodio (1 , 0  g). La mezcla de reacción se agitó dn 
rante una hora, después de lo cual la acetona se eva­
poró a presión reducida. El residuo se acidificó a pll 
*1,8, y esta mezcla se extrajo con éter. Los extractos 
reunidos se lavaron (agua, salmuera saturada), socaron
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y evaporaron para dar el compuesto del epígrafe (2 ,5 2  

g, 96%) como ana espuma amarilla pálida,
(c 0,96, DMSO); (tampón de fosfato pH 6) 276,5

nm ( í*17-900).
b) Sal disódica del ácido (6R .7R)-3-ace toxj.metil-?^  
-/?-c arboximetoxiimino-2-(fur-2-il)-acetaniido7cef-3- 

-em-4-carboxílico (isómero sin)
Se mantuvo a temperatura ambiente duran­

te 5 minutos una solución del ácido (6R,7R)-3-acetoxime
til-7-/2 -t-butoxicarbonilmetoxiimino-2-(fur-2-il)aceta

mido7cef-3-em-4-carboxilico (isómero sin)(1,422 g) y 
anisol (0 , 2 5 mi) en ácido trifluoroacético (5 mi). La 
mezcla se concentró a presión reducida, se añadió ace­
tato de etilo ( 1 0 mi) y la mezcla se volvió a evaporar. 
El residuo se distribuyó entre éter y solución de bi­
carbonato de sodio. La capa etérea se extrajo adicio­
nalmente con solución de bicarbonato de sodio y los.ex­
tractos alcalinos reunidos se acidificaron hasta pll 1 , 8  

bajo éter. La mezcla acida se extrajo con éter, y los* 
extractos etéreos reunidos se lavaron (agua, salmuera/ 
saturada), secaron y evaporaron para dar el ácido dicar 
boxílico que corresponde al compuesto del epígrafe.
(942 mg, 74%), 17 (dg - DHSO) comprende los valores 
0,24 (d, J 8Hz, NH), 4,13 (dd, 7-g), y 5,31 (s, CHgCOpII).

Este di-ácido (900 mg) en acetona (9 mi)
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se neutralizó con una solución de 2-etilhexanoato de 
sodio (700 mg) en acetona (5 mi). La mezcla se agitó 

durante 1 0  minutos, y luego se separó por filtración el 
sólido precipitado, se lavó con un poco de acetona y so 

secó para dar el compuesto del epígrafe. (8O7 mg, 60,5), 

¿fxJD + 155 (c 1,08, DHSO); (Nujol) 1?66 cm"^
(p-lactama).

Ejemplos 2-26

Procedimiento general para la preparación de los ácidos 

(6R,7R)-7-(2-aril-2-carboxi-R^-oxiiminoacetamido)-3- 
-(sustituido)cef-3-em-4-carboxílicos (isómeros sin) y/o
sus sales.

Siguiendo, el procedimiento descrito en ,el 
Ejemplo 1 , una solución del ácido 2-aril-2-t-butoxicar- 
bonil-R^-oxiiminoacético apropiado (isómero sin) (1  
equivalente) en cloruro de metileno que contenía opcio­
nalmente algunas gotas de N,N-dimetil-formamida y tric- 
tilamina ( 1 equivalente) se trató con cloruro de oxali- 
lo ( 1 equivalente) a O-50 di.irante aproximadamente i ho 
ra. La mezcla se evaporó luego hasta sequedad. El resi­
duo se puso en suspensión o se disolvió en acetona y/ 
se añadió a una solución agitada enfriada con hielo dol 
ácido (6R,7R)-3-acetoximeti1-7-aminocef-3-em-4-carboxí- 
lico (1 ,1 , 2  equivalentes) en agua o una mezcla de aceto
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na y agua que contenía hidrógeno carbonato de sodio 
(2,2,5 equivalentes). La mezcla de reacción se agitó 
durante 0 ,5-2 , 5  horas, dejando que la temperatura al­

canzase la temperatura ambiente, después de lo cual la 

acetona-se separó a presión reducida. Se ajustó el pH 
a 1 ,$-2 , 0 y se extrajo el producto con acetato de eti­
lo (alternativamente pueden emplearse eter o cloruro 

de metileno). La capa orgánica se lavó con agua y/o sal 
muera saturada, secó y evaporó para dar el ácido (6R,?R)
-3-acetoximetil-7-(2-aril-2-t-butoxicarbonil-R^-oxiimi-

noacetamido)cef-3-om—4-carboxilico (isómero sin) corres^ 

pendiente que se caracterizó por rotación óptica y/o 

por espectroscopia.
Los ásteres de t-butilo fueron despro'r-egi 

dos por tratamiento con ácido trifluoroacetico que con­
tenía anisol a temperatura ambiente durante al menee 5 
minutos. La mezcla de reacción se evaporo ,a vacio, y el 
producto- se aisló por trituración o por distribución en 
tre acetato de etilo (o éter) y una solución acuosa.de 
hidrógeno carbonato de sodio, separando los extractos 
acuosos, acidificando estos extractos en acetato do oti 
lo y aislando el ácido dicarboxílico del epígrafe por 
el método usual. Los productos se recogen en la Tabla

3.
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Método B
Como el Método í excepto que se empleó el

ácido 2-aril-2-difenilmetoxicarbonil-R^-oxiiminoacético

(isómero sin) apropiado en lugar del éster de t-butilo.

$ Los productos se recogen en la Tabla 3.

Método C
Como el Método A o el B excepto que el 

ácido dicarboxílico se convirtió en su sal disódica pon 

tratamiento de una solución del acido en acetona con 

10 una solución de 2—etil—hexanoato de sodio en acetona.
La sal disódica precipitada se lavó y secó. Los produc­

tos se recogen en la Tabla 3.
Método D

Como el Método A excepto que se empleó un 
13 ácido (6R,7R)-3(metil sustituido)-7-aminocef-3-em-4-car

boxílico o su sal en lugar del ácido (6R,7R)-3-ace.toxiiM 
til-7-aminocef-3-em-4-carboxílico. Los productos se re­

cogen en la Tabla 4. ,

13-1-75.
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Ejemplo 27

Acido (6R,7R)-7-/?-carboximetoxiimino-2- 
-(fur-2-il)-acetam.ido7 -3-(l-metiltetrazol-5-iltiometil) 

cef-3-em-4-carboxílico (isómero sin).

5 Una solución del ácido 2-t-butoxicarboni^
metoxiimino-2-(fur-2 -il)acético (isómero sin) (0,97 g) 
en cloruro de metileno (20 mi) se añadió gota a gota a 
temperatura ambiente durante 1 5  minutos a una solución 
agitada de (6R,7R)-7-amino-3-(l-metiltetra.zol-$-iltiom_e 

10 til)cef-3-em-4-carboxilato de difenilmetilo (1,484 g) y
diciclohexilcarbodiimida (0,?43 g) en cloruro de motile 
no (45 mi). Después de agitación durante 2 horas más el 
disolvente se separó por evaporación, y el residuo se 
agitó durante 5 minutos, con acetato de etilo (50 mi) y 

15 se filtró. El filtrado se lavó con solución de bicarbona
to de sodio saturada, se diluyó con un volumen igual de 
agua y luego con salmuera (25 mi de cada una), se secó 
y se evaporó hasta una espuma (2 , 5  g) que se disolvió 
en benzeno y purificó por cromatografía sobre Kieselgel 

20 (70 g). La elución con benzeno:acetato de etilo (1 0 :1 ),
la combinación de las fracciones apropiadas y la evapo­
ración hasta sequedad dio una espuma (2 , 0 5 g) que se djL 
solvió en acetato de etilo y se introdujo en petróleos 
ligeros para dar (6R, 7R)-7-/?-t-butoxicarbonilmetoxlmi- 
no-2-(fur-2-il)-acetamidq7'-5-(1 -metiltetrazol-5-ilt.Lomo-25

15-1-75.
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til)cef-3-em-4-carboxilato de difenilmetilo (isómero 

sin) (2,02 g, 90%) como un sólido blanco amorfo
- 1029 (c 0,99, CHCl^); (EtOH) 278 nm

( ^19-800).

Una solución de este diéster (1,93 g) en 
una mezcla de ácido trifluoroacético (7 , 7  mi) y anisol 
(1,9 mi) se mantuvo a 09 durante 10 minutos y luego se 
añadió a una mezcla de bicarbonato de sodio saturado y 

agua (1:3, 8$0 mi). Después de agitar durante 10 minu­

tos se lavó la mezcla con acetato de etilo, se cubrió 
con más acetato de etilo (200 mi) y se acidificó hasta 
pH 2 con ácido clorhídrico concentrado. Se separó la 
fase orgánica, lavó con agua y salmuera, se secó y eva­
poró hasta una espuma (1,54 g). La cromatografía de ca­
pa fina indicó que la desprotección era incompleta y el 
producto se volvió a tratar con ácido trifluoroacético 
(4,3 mi) y anisol (1 , 1  mi) a 209 durante 15 minutos, 
después de lo cual se aisló el producto como una espuma 
(1,3 g) como se ha descrito antes. Esta espuma en aceta, 
to de etilo se introdujo en petróleos ligeros para dar 
el ácido dicarboxílico del epígrafe (0 ,8 g, 59,'-!) como 
un sólido blanco amorfor, - 993 (c 1 ,0 5, aceto-
na); (tampón de fosfato pH 6 - 0,1H) 277 nm
( ^ 21.900); (Nujol) 1780 cnTl; lT (d^-DH80) com
prende los valores 0,19 (d, NH), 4,14 (dd, 7-H), 5 ,3 0



(s, CHpCOgH). 
Ejemplo 28

Ácido (6R,7R)-3-carbamoiloximetil-7-/?- 
-c arboxime t oxiimino-2-(fur-2-il)acetamido7cef-3-em-1- 

5 -carboxílico (isómero sin)
La sal difenilmetílica del ácido (6R,7R)-

-7-amino-3-*carbamoiloximetil-cef-3-em-4-carboxilato-ií)

luen-p-sulfónico (2,08 g) se disolvió en una mezcla do 

acetato de etilo (60 mi) y bicarbonato de sodio acuoso 
1 0 saturado (60 mi). Se separo la capa de acetato de cbilo,

se lavó con agua, se secó y se evaporó hasta una espu­

ma.
El ácido 2-t-butoxicarbonilmetoxiimino-2- 

-(fur-2-il)acético (isómero sin) (1,0 g) y diciclohexil 
1$ carbodiimida (0,76 g) disueltos en un pequeño volumen

de diclorometano anhidro se añadieron a una solución 
de la amina anterior disuelta en diclorometano anhidro 
(20 mi). La mezcla de reacción se agitó a 32 durante 35 
minutos, separándose por cristalización durante dicho 

20 tiempo N,N-diclohexilurea. Esta se separó por filtra­
ción y el filtrado se evaporó hasta un aceite que soli­
dificó por trituración con éter diisopropilico. El pro­
ducto sólido se disolvió en otanol y decoloró con car­
bón vegetal. La evaporación de la solución dio (6R,7R)- 

2$ - 3 -carbamoiloKÍmetil-7-/^-t-butoxioarbonllmetoxi¡.mino-

-  83 -
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-2-(fur-2-il)acetamidq7cef-5-ê -1-carbo:;ilato de dlfenil-
metilo (isómero sin) (2,08 , 8G,.); o. de f. 97-93-;

5 ,5a (c 1,00, DI-ICO); (CtOII) 276,5 nm

( ^ 17-250).
.21 ácido trifluoroacético (G mi) so aña­

dió a una suspensión del diéster anterior (2,08 (") en 
anisol (6 mi) y la mezcla de reacción se agitó a 20° 

durante 2$ minutos. La solución se vertió en una mezcla 
de acetato de etilo y solución acuosa de bicarbonato de 

sodio, separándose la capa acuosa y lavándose con ace­
tato de.etilo. Se añadió acetato de etilo (100 mi) y 
ácido clorhídrico 2N para reducir el pll a. 2. Luego se 

separó la capa orgánica, se lavó con agua, se secó y 
se evaporó hasta un aceite amarillo. La r.m.p. indicó
que este producto era el ácido (6R,7R)-3-carbamoiloxi- 
metil-7-/?-t-butoxicarbonilneto::iimino-2-(fur-2-il)ace- 
tamido7cef-3-em-4-carbo::ílico (isómero sin).
^ - Este ácido se trató con anisol (4 mi) y
ácido trifluoroacético (4 mi) a 205 durante 50 minutos 
y la mezcla do reacción se dividió entre acetato de eti 
lo y solución acuosa de bicarbonato de sodio. Se lavó 

la capa acuosa con acetato de etilo y se. acidificó a olí 
2 con ácido clorhídrico 2M bajo acetato de etilo. La eva 
poración de la capa de acetato de etilo dio un sólido 
que se purificó por precipitación en acetato de etilo
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con éter diisopropilico y se separó por filtración para 

dar el ácido dicarboxílico del epígrafe. - (620 mg, 44,,);

-p. de f. 159-161S; ^5- ^  DHSO); A^ax.
(tampón de fosfato pll 6) 2?5 nm ( ^ 15.400); (iTu
jol) 1773 cm"^, 7T (d^-DHSO) conprende los valores 0,20

(d,NR) 4,15 (dd, 7-H) 5,32(s, 0( ^ ) 2).

Ejemplos 29-42
-p-ccccñimiento general P reo^iucl^n

de los ácidos (6R.7R)-7-^-carbo:^ ^ ^
-il) ac e  t amido7-3-( sustituido ) c e  f -3 - e m - t ^  arbo^lico---------

isómeros sin) empleando_.dic j r h o M ' . ^
(i) A una solución de un (6R,7R)-7-sc3in-°-3-(su^bibui 
do)cef-3-em-4-carboxilato de difenilmetilo (1 equivalen 
te) y diciclohexilcarbodiimida (1-1,3 equivalentes) en 

cloruro de metileno anhidro se añadió a 0 ,25B una solu­
ción del ácido 2-t-butoxicarbonil-R^-oxiimino-2-(fur-

-2-il)acético apropiado (isómero sin) (1-1,15 equivalen 

tes) en cloruro de metileno anhidro. Después de agitar 
durante 0,5-5,0 horas se separó por filtración la dici- 
clohexilurea y el filtrado se evaporó. El residuo en 
acetato de etilo o cloruro de metileno se lavó sucesiva 
mente con bicarbonato de sodio acuoso, agua y salmuera, 
se secó y evaporó. Se purificó el diéster por cromatogra 
fía sobre sílice o, después de decoloración con carbón 
vegetal, por trituración o cristalización, -al producto

15-1-75-
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se caracterizó por su espectro r.m.p. y por cromatogra 

fía en capa fina.
Cuando el material de partida de 7-amino 

era asequible como sal de adición de ácido la base libre 

$ se liberó por agitación con una mezcla de acetato de
etilo (o cloruro de metileno) y un exceso de una solu­
ción acuosa de bicarbonato de sodio. Después de lavar 

con agua y salmuera la capa orgánica se evaporó hasta 
sequedad y la amina libre se empleó como se describe an 

10 teriormente.
(ii) Método A. Los diésteres intermedios así obtenidos 
se desprotegieron por disolución en una mezcla de ácido 
trifluoroacético (3-10 ml/1 g de diéster) y anisol 
(0,8-12 ml/1 g de diéster) y se mantuvo entre 0° y la

15 temperatura ambiente de 5 minutos a 2,5 horas. La mez­
cla se concentró a presión reducida y se añadió a una 
mezcla de acetato de etilo o éter y bicarbonato de so­

dio acuoso en exceso, y la capa acuosa se lavó con ace­
tato de etilo. La fase acuosa se cubrió con acetato de 

20 etilo y se acidificó con ácido clorhídrico a pH 1-2. Se

lavó la capa orgánica, se secó y evaporó para dar el 
ácido dicarboxílico requerido.
(iii) Método B.

En algunos casos en los que el tratamicn- 
25 to con ácido trifluoroacético fue insuficiente para com

15-1-75.
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p le t a r  l a  desprotección  del monoéster interm edio (gene

raímente en grupo t-butoxicarbonilo se separó más lenta 
mente que el grupo difenilmetoxicarbonilo) se volvió a 

tratar con ácido trifluoroaoético y anisol y el diáci­

do se aisló como se describo aareriormenúe.

(iii) Método C
El derivado de 3-carboxivinilo descrito en

el Ejemplo 36 se preparó a partir de un derivado 7-ammo 

en el que ambos grupos carboxi se protegieron como el 
áster de difenilmetilo. El triéster resultante se des- 
protegió como en el método B para proporcionar el áci­

do tricarboxílico requerido.
Las propiedades de los productos de reac­

ción se recogeu en la Tabla 5*

1 5 - 1 -7 $ .
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15-1-75.

Acido (6R,7R)-7-/?-(l-carboxiciclopent-1-
-iloxiimino)-2-(fur-2-il)acetamidocef-3-em-4-carboxíli-

co (isómero sin)
a) Una solución agitada de (6R,7R)-7-8minocef-3-em- 
-4-carboxilato de difenilmetilo (5s50 g) y óxido de pro 
pileno (5,23 g) en cloruro de metileno anhidro (100 mi) 
a — se trató gota a gota, durante 20 minutos, con una 
solución de cloruro de 2—(1 —_t—butoxicarbonilciclopent— 
—1 —iloxiimino)—2—(fur—2—il)—acetilo (isómero sin) en 
cloruro de metileno (véase a continuación). La solución 
resultante se agitó a Os durante 40 minutos y se dejo 
calentar a 22a mientras se agitaba durante 1 hora más.
Se añadió metanol (15 mi) y se continuo la agitación du 
rante 15 minutos. La solución se lavo con acido clorhi— 
drico 2Pf, bicarbonato sódico acuoso saturado y salmuera 
saturada. Después de secar y clarificar con carbón ve­
getal la evaporación produjo una espuma, que se disol­
vió en éter y añadió gota a gota a eter de petróleo pa­
ra dar (6R,7R)-7-/2-(1-t-butoxicarbonilciclopent-1-ilo- 
xiimino)-2-(fur-2-il)acetamido7cef-3-em-4-carboxilato de 
difenilmetilo (isómero sin) como un polvo incoloro (3,3 

g, 83%); ¿TK-7D + 43= (í. °'1' ^ 3 ^  \ax 277
nm ( €17.300).
(U) El diéster preparado en (a) antes (6 g) en anisol
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(50 mi) a 02 se trató con ácido trifluoroacético (24 
ml) y la solución se agitó durante 30 minutos. La mez­
cla de reacción se dejó que alcanzara 222 mientras se agí 
tata durante 2 horas más, y luego se concentró a vacío, 
hasta aproximadamente 20 mi. 21 aceite residual se di­

vidió entre acetato de etilo y bicarbonato sódico acuo­

so saturado. Se extrajo la capa orgánica con solución 

de bicarbonato y las capas alcalinas reunidas se lava­
ron con acetato de etilo y éter. La capa acuosa se rscu 

brió con acetato de etilo y se ajustó a pH 1,5 con ácî  
do clorhídrico concentrado. La capa orgánica resultante 
se lavó con salmuera saturada, se secó y se evaporó ha¿ 
ta una espuma que contenía el ácido del epígrafe.

La espuma se disolvió en un tampón que 

contenía acetato de sodio 0,1 M , acido acético P.,(LÍÍ y 
cloruro de sodio 0,2 H (75 mi) por medio de bicarbonato 
de sodio. La solución se trató con Amberlite LAD-3 (50 

mi) y se ajustó a pll 4,8 con ácido clorhídrico 2F. La 
suspensión agitada resultante se trató con alúmina neutra 
Woelm (20 g) mientras que se mantenía el pH a 4,8. La 
suspensión se agitó durante 20 minutos y se cargó en ana 

columna de alúmina neutra Uoelm antes citada (25 g). ol 
ácido del epígrafe se eluyó con el tampón antoa mencio­
nado (300 mi) y con acetato de sodio acuoso al 2,..¡ (500 

mi). Los eluatos se lioíilizaron y volvieron a disolver

15-1-75.
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en el mínimo volumen de agua. Después de ajustar a pH 

1,5 con ácido clorhídrico concentrado, las aguas ma­
dres acidas se extrajeron con acetato de etilo y los 
extractos reunidos se secaron y evaporaron para dar una 
espuma. Por trituración con acetato de etilo, petróleo 

y éter se obtuvo el ácido del epígrafe como un sólido 

-incoloro (3)5 S) 38,0; /T*<X__7D + 1629 (c 0,01, NaHOO^ 
acuoso al 5'0; (tampon áe fosfato pH 6) 282 nm
( ¿14.000); (Nujol) 1 7 7 5 (p-lactama), 1710

(COgH), y  1680 y 1528 cm**̂  (COmi); (DMSO-dg) com­
prende los valores 0,37 (d, J 8Hz, CONH), 2,10, 3)24 y 
3,31 (m, protones de furilo), 4,05 (dd, J 5 y 8 IIz,
7-H), 4,80 (d, J 5 Hz, 6-H), y 7,90 y 8 , 2 5 (2 x ancho m, 
protones de ciclopentilo). El espectro de r.m.p. mosbro 
también la presencia de medio mol de cada uno de aceta­

to de etilo y agua.
El agente de acilación empleado en la eta 

pa (a) anterior se obtuvo como sigue:
Una suspensión agitada de pentacloruro de 

fósforo (3,75 g) en cloruro de metileno anhidro (120 
mi) y dimetilacetámida (6,53 g) a -109 se trató con áci 
do 2-(1 -t-butoxicarbonilciclopent-1 -iloxiimino)-2-(fur- 

-2--il)acético (isómero sin) (5,82 g) en pequeñas po-j?cio 

nes para mantener la temperatura inferior a -59. Des­
pués de agitar durante 15 minutos la solución se trató



con hielo (40 g) y se agitó durante 20 minutos para dar 
el cloruro de ácido correspondiente en la capa orgáni-

1 0

15

20

25

Ejemplos 44-48
Procedimiento general para la preparación 

de ácidos (6R,7R)-5-(opcionalmcnte sustituid o ) - ? - ^ —

- ( carboxi-R^-oxr imino) -2-( fur-2-il) -acet amido / —  
^em-4-carbo:dlico (isómero sin)_ 2Jir_j¿raj¿^iento_._de ^ —  

áster de un ácido (6R,7R)-3-(
-7-ariiinocRt-o-em-4-carboxíllco pqn^]n_cío^ru_d^,ac^^

(isómero sin).
Un ácido 2-(t-butoxicarbonil-R^-o::iimino)- 

-2-(fur-2-il)acético (isómero sin) se convirtió en su 
cloruro de ácido como se ha descrito para los Ejemplos 
2-24. Una solución del cloruro de ácido (1-1,3 equiva­
lentes) en cloruro de netilono se añadió gota a goba 
de -$3 a + 53 durante un período de 10-p0 minutos a una 

solución de (6R,7R)-3-(opcionalmento sustituido)-7"ami- 
nocef-3-em-4-carboxilato de dii'enilmetilo (1 equivalen­

te) en cloruro de mctilono anhidro que contiene óxido 
de propileno (5-20 equivalentes). La mezcla de reacción 
se agitó durante aproximadamente 1-3 hor.as de 03 a la 
temperatura ambiente y luego se lavó sucesivamente con 
ácido clorhídrico 2H; bicarbonato de sodio acuoso, agua 

y/o salmuera. La capa orgánica seca se evaporo y el rc-

15-1-75.
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siduo se purificó por trituración, precipitación, croma

tografía o cristalización.
El (6R,7R)-3-(opcionalmente sustituido)-

-7-/?-(t-butoxic arbonil-R^-oxi imino)-2-(fur-2-il)aceta- 
mido7cef-3-em-4-carboxilato de difenilmetilo (isómero 

s m ) se desprotegió como se describe para los diésteres 

escritos en los Ejemplos 29-42, Métodos A y B. Los pro 

ductos se recogen en la Tabla 6.

13-1-75.
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l̂ emplo 49
a) Acido í6ü, 7Rl-3-tenzoiloximetil-7-/?-(S-t-hmtoxicar

.iroo-2-iloxiimino)-2-(íur - ^ ^ 2 t ^ d g ó e f ^ _ _
-em-4-carhoxílico (isómero sinl

Una suspensión de pentacloruro de fosfo­

ro (513 mg) en diclorometano anhidro (4 mi) a -109 s^ 
trató con N,N-dimetilacetamida (0,7 mi) seguida por 

adición en porciones del ácido 2-(2-t-hutoxicarhonil-
pr.,-2-iloxiimin.)-2-(íur-2-il)acético (isóneno sin)

(446 mg). La solución resultante se agitó a -10a donan 
te 50 ninutos, so trató con hielo (aproximadamente 1 g)

y se agitó a menos de Os durante 15 minutos. La fase or 
gónioa se añadió gota a gota a una solución del ácido
(6R,7E)-7-aminc-3-bensoiloximetilcef-3-em-4-cartcxilr-

CO (502 mg) en N,N-dimetilacetamida (2 mi) y acetoni-
trilo (2 mi) que contenía trietilamma (1,09 mi) a me
nos de 03. La solución se agitó de 0 a 5a durante 2 horas,

se añadió metanol (0,3 mi) y se continuó la agitación du

rente 15 minutos. Se diluyó la solución con diclorometa
no (20 mi) y se lavó sucesivamente e n  ácido clorhidri-

i-munva "e secó y evanoró hasta una go- co 2N, agua y salmuera, sec .y -
ma (1,02 g). Uaa solución de esta goma-en acetato de
etilo (6 mi) se añadió gota a gota a éter de petróleo
agitado (P. de Kb. 40-603, 200 .1) para dar .1 ácido,

sel epígrafe como un polvo cremoso (769 mg, S3.-');

-  1 0 3 -
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¿TcT/D + 26a (c 1,0$, acetona); (hampón de fosfa
to de pH 6) 233,5 mu ( ¿19.200) y 274 nm ( 6  18.600); 
^msc* 1790 cm"^ (p-lactama); (d^-DHSO) com­
prende los valores 0,29 (d, J 8 Hz, NH), 4,03 (dd, J 
8 y J 5 iiz, 7-E), 8,50 (s, cícn^g) y 8,38 (s, c(cn-)-.
(b) ácido (6R,7R)-3-benzoiloxiiaetil-7/^-(2-carboxiprop- 
-2-iloxiimino)-2-(fur-2-il)acetamido7cef-3-em-4-carbo-

xílico (isómero sin)
Una solución de ácido (6R,7R)-3"benzoilo-

yimatil-7/^2-(2-t-butoxicarbonilprop-2-iloxiimino)-2------------  - - ras.... . —  ..... ..— - ' ' ^
-(fur-2-il)acetamido7-cef-3-em-4-carboxílico (isómero 

sin) (620 me) en anisol(0,6 mi) y ácido trifluoroacéti- 
co (3 mi) se agitó a -203 durante 2$ minutos. La solu­
ción se dividió entre acetato de etilo y solución de bi 
carbonato de sodio acuosa y se ajustó el pH hasta pll 8 
por adición de bicarbonato de sodio sólido. La fase 
acuosa se separó, lavó con acetato de etilo, recubrió 
con acetato de etilo, y se ajusto el pH hasta pH 1,3 
por adición de ácido clorhídrico concentrado. La fase 
orgánica se separó, se lavó sucesivamente con agua y 
salmuera, se secó y se evaporó hasta una espuma aceitosa 

(384 mg). Una solución de esta espuma en acetato de eti­
lo se vertió gota a gota en éter de petróleo agitado 
(P. de Eb. 40-60°) para dar el ácido dicarboxálico del, 
epígrafe como un sólido blanco mate (384 mg, 67*;'̂);

-  104 -
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+ 30,42 (c 1,0, acetona); (tajnpón de fosfa

to de pll 6) 234 nm ( E 1 9 -700) y 273 nxi ( 6 18.450);
\) (Nujol) 1734 cm"^ (p-lactama); ^ (dg-DHSO) com-

prende los Calores 0,30 (d, JS IIz, HH), 4,07 (dd, Jo y 

5 J$Hz, 7-11)' y 8,50 (s, C(CH^)g).

Ejemplo 50
(61?, 7R)-3-carbamoilo'̂  metil-7-/2-carboxi----

^e-2-(fur-2-il )aceta^do7 cei3^ c e n ^  

de pivalgil-pximetil (isómero sin)
^0 Una solución agitada de (6R,7R)-3-carbamoiloxi

metil-7-^-t-butoxicarbonilmetoxiimino)-2-(fur-2-il)-aceta
mido7 cef-3-em-4-carboxilato de sodio (isómero sin) (8,50 g) 

en dimetilformamida (100 mi) se trató con pivalato de clo- 
rometilo (4,68 mi). La solución se agitó a temperatura arni- 

15 Líente durante 25 horas y se dividió entre acetato de etilo 
y agua. La capa acuosa se extrajo adicionalmente con aceta 

to de etilo y los extractos reunidos se lavaron sucesiva­
mente con salmuera, solución de bicarbonato de sodio satu 

rada y salmuera, y luego se secaron y evaporaron hasta un 
20 pequeño volumen. El residuo se añadió lentamente a gasolina.

agitada (P. de Eb. 40-602, 1,5 litros) y.se recogió el pre­

cipitado, lavó con disolventes de petróleo y secó a vacío 
para proporcionar una mezcla del áster de t-butilo deljgm- 
puesto del epígrafe y su análogo A  ^ (8,32 g), (propor- 

25 ción <r^ 3:2 por r.p.m.).
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Una solución de esta mezcla de isómeros (8,1 g) 

en diclorometano (75 mi) se enfrió a -402 y se agitó du­
rante la adición gota a gota de ácido m^cloroperbenzoico 

(2,41 g) en diclorometano (65 mi). La solución se agitó 
a -402 durante 1,25 horas y se añadió más ácido m-cloro 

* perbenzoico (1,2 g) en diclorometano. Después de agitar 

; durante 40 minutos más, se evaporó el disolvente y el re
sidu. se dividió entre acetato de etilo y salmuera. La so 

lución de acetato de etilo se lavó con solución de bicar­
bonato de sodio y salmuera, se secó sobre sulfato de so­

dio y se evaporó hasta una espuma amarilla (9,77 g). Es- 
3 ta se trituró con éter y se separó por filtración un sódi

do amarillo, se lavó con éter y se secó a vacío para pro­
porcionar el 1-óxido del éster de t-butilo del compuesto 

del epígrafe (7,27 g).
Una solución de este sulfóxido (7,07 g) y yodu 

ro de potasio (14,34 g) en dimetilformamida (100 mi) se 
15 rodeó per un baño de hielo y sal y se agitó durante la adi 

oión de cloruro de aeetile (3 ,08 mi) en dimetilformamida 
(15 mi). La solución se agitó durante 3,5 horas y se aña­

dió más cloruro de acetilo (1,54 mi) en dimetilformamida. 
La solución se agitó durante 1 hora y se dividió entre so 
lución de metabisulfito de sodio y acetato de etilo. La 

20 capa orgánica se lavó con solución de metabisulfito de so 
dio y agua, y luego se secó y evaporó hasta un pequeño vo 
lumen. La solución resultante se añadió lentamente a ga­
solina agitada en exceso (P. de Eb. 40-602) y se recogió 
el precipitado resultante, se lavó con disolventes de pe 

25 - tróleo y secó a vacío para proporcionar

14.9.76 - 106
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(6R, 7R)  ̂rbamo iloxime ti1-7-/2-t-but oxicarbM^ e t (Mci^
nn-2-(íur-2-il)acetamido7cef-3-em-4-carboxilato de pivQ;-
loiloximetilo (isómero sin). ( 7 s); \nax ^^7 ^
( ^ 16.540); (ITujol) 1?C? (p-lactama), 1740 y 1720

cm'^ (C o m í? ); 1 7  (d^-DHSO) comprende los valores 0,2$

(d, m ) !  3,40 (s, NHp) y s,8 (s, C(CH^).
El diéster anterior (1,0 g) se disolvió 

en ácido trifluoroacético (5 mi), Y esta solución se agí 
tó a temperatura ambiente durante 15 minutos y luego se 
diluyó con éter, lavó con agua y evaporó. El residuo se 
dividió entre acetato de etilo y solución de bicarbona­
to de sodio, y la capa orgánica se extrajo otra vez con 
solución de bicarbonato de sodio. Los extractos acuosos 
reunidos se lavaron con acetato de etilo, se acidifica­
ron con ácido clorhídrico 2N y se extrajeron con acetato 
de etilo. Los extractos se lavaron con agua, se secaron 
y se evaporaron para dar un aceite. Este se disolvió en 

un pequeño volumen de acetato de etilo y se añadió len­

tamente a un exceso de gasolina agitada (P. de Eb.
40-60a). Se recogió el precipitado blanco mate, se lavó 
con disolventes de petróleo y secó a^yacío para propor­

cionar el áster del epígrafe, (0,645 g); ^ ^ x  (̂ 4011)
278 nm ( ^  16.900); (Nujol) 1778 cm"^ (p-lactama);

(dr-DHSO) comurende los valores 0,25 (d, HH), ¿,16, 
3,26, 5,38 (protones de fur-2-ilo) y.4,10 (dd, 7**H).

15-1-75-
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El material de partida de la sal de sodio 

para el procedimiento anterior se obtuvo como sigue:
Se añadieron trietilamina (2,58 mi) y di- 

metilformamida (2 gotas) a una solución de acido 2-J:-bu
toxicarbonilmetoxiimino-2-(iur-2-il)acético (isómero

sin) (5 g) en diclorometano anhidro (200 mi). La solu­
ción agitada se enfrio a 03 y se añadió cloruro de oxa- 
lilo (1,58 mi). La solución se agitó durante 1 hora y 

luego se evaporó. El residuo se puso en suspensión en 

acetona (150 mi) y se añadió durante 0,5 horas a una so 
lución agitada y enfriada con hielo del ácido (6R,7R)-
-3-carbamoiloximetil-7-aminocef-3-em-4-carboxílico (5)03

g) en acetona (150 mi) y agua (pOO mi) pue contiene bi­
carbonato de sodio (3)7̂ !; g). La mezcla de reacción se 
agitó durante 1 hora y se evaporó para separar la aceto 
na. El residuo acuoso se acidificó bajo éter a pH 1,8 con 
ácido clorhídrico diluido y se separaron las capas. La 
capa acuosa se extrajo adicionalmente con éter y los ex 
tractos reunidos se lavaron con agua y salmuera, se se­
caron y se evaporaron para proporcionar el ácido ,(6R ,,7E)- 
-3-c arbam o iloxime t il-7-/?-t-but oxic arbonilme t oxiimino- 
-2-(fur-2-il)acetamido7-cef-3-em-4-carboxílico (isómero 

sin); )\ (tampón de fosfato de pH 6) 274,5 um 
( ^  17.520); (CHBr^) 1735 (p-lactama), 1686 y
1530 cm"^ (CONH); D* (d^-DHSO) comprende los valores
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0,29 (A, im), 4,19 (dd, 7-H) y 4,79 (d, 6-g).
Una solución agitada del ácido anterior 

(9,02 g) en acetona (40 ni) so trató con una solución 
de^-etilhexanoato de sodio (2,86 g) en acetona (40 ni). 

La solución resultante se añadió lentamente a disolven­

tes de petróleo agitados (1600 ni, P. de Lb. 40-60-) 5 

el precipitado se recogió, lavó y seco a vacio para pro 
,fT? vn^-carbanoiloximetil-^

bonilaetoxiimino-2-Cl'ur-8-il)opotQ]'',r.do7oeírxr-9¿--'--ír.---

liovilato 1" oodio fisómero .sin). (8,71 ü)', ^max 
d.ln 6) 274,5 nn ( f 17-650)'. P,,,,, 0'4j.d) 1755 (P-K-2. 

y 1608 CR-I (OOg-)-, V  (dg-DHSO) oom^-onde loa

valores 0,4 (d, N!!), 4,4 (dd, 7-g) y (d, 6-H).

Eremelo 68 - -
n. A.rir)n riel ácido (iR^ R ^ M ^ ^

tii-7-/?-(2-carboxipr o i ^ i l o ^ ñ ^ o ^ 2 ^

mido7cef-5-en-4-carboxílico (isómero^sjui)
(a) Una solución del-ácido (6R,7R)-5-^eto:d.metil-7-
-/?-(2-carboxlprop-2-iloxiimino)-2-(fur-2-il)acebajfá-

dp/cef-5-om-4-carboxílico, áster do di-b-bUui„.o (.i-̂ óun 

ro sin) (1,21 g) en piridina (25 mi) y agua (1 mi) a 
-4$a se trató con hipoclorito de t-butilo (0,^ mi) con 
agitación vigorosa. Después de 2 minutas se añadió a la 
solución ácido sulfurosos 2N (1 mi) Y 1" ^scla se vertí 
inmediatamente en ácido fosfórico acuoso (100 mi, 80. -
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- v/v). La solución acuosa se extrajo con acetato de e*im

lo y los extractos orgánicos se lavaron con ácido clor­
hídrico %  ($0 mi), solución acuosa de bicarbonato de 
sodio (50 mi) y agua, luego se secaron y concentraron 

5 a vacío. El producto crudo se cromatografió sobre placas
preparativas de gel sílice, empleando como eluyente a.cj3 

- tato de etilo:éter de petróleo (F. de Eb. 60-809) (4:1). 

La banda que pasa más lentamente se extrajo con acetato 
de etilo para proporcionar el áster de di-t-butilo del 

1 0 compuesto del epígrafe; -(505 mg); (Nujol) 1793
(p-lactama), 1758, 1727, 1715 (acetato y COg.tBu),
1680 y 1542 cm"^ (COHII); los valores de Y" (DMSO-d^) 

c omp renden 0,28 (d, J 8 Hz, HH), 4,19 (dd, J 5 y 8 Hz, 
7-H), 5,02 (d, J 5 Iiz, 6-H), 5,71 y 6,3S (ABq, J 18 Hz, 

15 2-H).
El áster de di-jj-butiló (0,j58 g) en ácido 

trifluoroacético (5 ni) que contiene unas pocas gotas 
de anisol) se agitó a temperatura ambiente durante 1 5  
minutos. La solución se concentró a vacío hasta un acei, 

20 te rojo, se diluyó con acetato de etilo (2 mi) y se aña
dió gota a gota a éter de petróleo agitando vigorosamcn 
te (P. de Eb. 60-80s) ($0 mi). El sólido depositado se 
recogió, se lavó con éter (5 mi) y se secó para produ­
cir el ácido del epígrafe ( 18 5 ng, 60,i); (etanol)

25 276 n m ( í  16.600); P ^ ( H u j o l )  1790 (p-lactama),

15-1-75.
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1730 (acetato), 1720 (CO^H), 1680 y 1523 (CONH) y 1040 
cm"*1 (S— >0); los valores T  (DHSO-d^) comprenden 
0,21 (d, J 8 Hz, NH), 4,17 (dd, J 5 y 8 Hz, 7-H), 5,01 
(d, J $ Hz, 6-H), 5,71 y 6,32 (ABq, J 18 Hz, 2-H), 8,49

(s, C(CH-)2 ).
El material de partida para el procedi­

miento de oxidación anterior se preparó como sigue:
Una solución de (6R,7R)-7-amino-3-aceboxi

metilcef-3-em-4-carboxilato de jj-butilo (1,05 g) en di

clorometano anhidro (10 mi) se añadió a una solución
del ácido 2-(2-t-butoxicarbonilprop-2-iloxiimino)-2-

-(fur-2-il)acético (isómero sin) (0,99 c) Y diciclohexil 
carbodiimida (0,69 g) en diclorómetano anhidro (10 ni), 
y la mezcla se agitó a temperatura ambiente durante 1 
hora. La solución se filtró y concentró a yacro. ni pro 

ducto crudo se pasó a través de una coltmma de gel de 
sílice (HCF, 100-200 mallas, 2 x 20 cm) empleando como 
eluyente. acetato de etilo:éter de petróleo (P. de Rb. 
60-80B) (1:1). La combinación de las fracciones apro­
piadas según se determinó por cromatografía de capa fi-

1_!-.f

-3 -ac e t oxime til-7-/2-(2-c arboxip rop -2 -il oxi.^ÍM
-(fi.u.'-2-il)acetamidp7'cef-3-em-4-carboxílico (isómyr^—  
sin (1,29 s); (CHBr,.) 1776 (p-lactama), 1725,
1712 (acetato y OO^.tBu), 16?8 y 1512 cm**1 (C o m í); los
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valores If(CDCl^) comprenden 1,90 (d, J 8 Hz, NH), 

4,08 (dd, J 5 y 8 Hz, 7-H) y 4,98 (d, J 5 Hz, 6-H).

5

10

15

20

25

Ejemplo A
Este Ejemplo ilustra la formulación de una 

composición farmacéutica.

Polvo seco para invección
La sal disódica del (6R,7R)-3-acetoximetil-

-7-^-(l-carboxiciclopentr1-iloxiimino)-2-(fur-2-il) 

acetamidoycef—3**om—4**carboxilato estéril (isómero sin) 

se llenó en ampollas de vidrio, siendo los contenidos 
reivindicados de cada uno de los recipientes de 50 mg 
o 1,00 g del antibiótico segdn se desee. El llenado se 
lleva a cabo asépticamente bajo una capa de nitrógeno. 
Los viales se cierran empleando discos o tapones de' 
caucho sujetos por anillos obturadores de aluminio, 
con lo cual se impiden cambios gaseosos o entrada de 
microorganismos. El producto se destinaría para recons­
titución con agua para inyecciones u otro vehículo es­

téril adecuado un poco antes de la administración.
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Los puntos de invención propia y nueva que se 

presentan para que sean objeto de esta solicitud de Pa­

tente de Invención en España, por VEINTE años, son los 
que se recogen en las reivindicaciones siguientes:

12.- Un procedimiento para la preparación de 

compuestos antibióticos de ceíalosporina de la fórmala 

general

(en donde R es tienilo o furilo; R^ y R^, que pueden 
ser iguales o diferentes, están seleccionados.cada uno 

de hidrógeno, alcohilo de C ^ ,  alquenilo de C ^ ,  ci- 
cloalcohilo de C^y, fenilo, naftilo, tienilo, furilo, 

carboxi, alcoxicarbonilo de y ciano; o R y R jun

to con el átomo de carbono al cual están unidos forman

14.9.76
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un grupo cicloalcohilideno o cicloalquenilideno de C ^ ;  

m y n son cada uno 0 ó 1 de tal forma que la suma de m 
y n es 0 ó 1; y Z es un grupo en el cual 2 átomos de 
carbono unen el átomo de azufre del núcleo y el átomo de 
carbono de la posición 4 de forma que el compuesto posea 
la insaturación A  3) o sus derivados no tóxicos, sien­
do dicho compuesto un isómero sin o presentándose como 
una mezcla de los isómeros sin y anti que contiene al 
menos 90% del isómero sin, caracterizado porque se con­
densa un compuesto de la fórmula

(en donde B  e s  >S ó ). S — >0; representa hidrógeno

o un grupo de bloqueo de carboxilo; y Z' es un grupo en 

el cual dos átomos de carbono unen el átomo de azufre 

del núcleo y el átomo de carbono de la posición 4 de

una de sus sales de adición de ácido o uno de sus deri­
vados de N-sililo con un agente de acilación que corres 
ponde a un ácido de fórmula

forma que el compuesto posea

14.9.76 - 114 -



(VI)

R.C.COOH 

N

tpb

(en donde R, R^, R^, S Y S  son como se han definido an­

tes y R^° es un grupo de bloqueo de carboxilo); después 

de lo ¿ual, si es necesario y/o si se desea en cada caso 

se llevan a cabo cualquiera de las reacciones siguientes, 

en cualquier secuencia apropiada: i) conversión de un 

isómero en el isómero deseado, ii) reducción 

de un compuesto en donde B  es > S — ^  0 para formar un 

compuesto en donde B es ^ S ;  i ü )  reducción de un compues 

to de 3-azidometilo para formar un compuesto de 3-aminome 

tilo; iv) acilación de un compuesto de 3-aminometilo para 

formar un compuesto de 3-acilaminometilo; v) reacción de 

un compuesto de 3-azidometilo con un dipolarófilo para 

formar un compuesto que tiene un anillo de poliazol uni­

do al átomo de carbono de la posición 3 por medio de un 

grupo metileno; vi) desacilación de un compuesto de 3- 

-acilo-ximetilo para formar un compuesto de 3-hidroxime 

tilo; vii) acilación de un compuesto de 3-hidroximetilo 

para formar un compuesto de 3-aciloximetilo, viii) car- 

bamoilación de un compuesto de 3-hidroximetilo para for 

mar un compuesto de 3-carbamoiloximetilo no sustitui­

do o sustituido, y ix) separación de los grupos de blo­

queo de carboxilo; y finalmente recuperar el compuesto

1.4.9.76 - 115 -



deseado de fórmala I o su derivado no tóxico, si es ne­
cesario después de la separación de los isómeros.

23.- Un procedimiento segdn la reivindicación 

1 &, caracterizado porque el compuesto de fórmula I o 
su derivado no tóxico se recupera como el isómero sin 

esencialmente libre del isómero anti.
3&.- Un procedimiento segdn la reivindicación 

13 ó 26, caracterizado porque un compuesto (V) o una 
sal de adición de ácido o su derivado de N-sililo se 
condensa con un haluro de ácido que corresponde al áci­

do (VI).
4 3.- Un procedimiento segdn la reivindicación 

36, caracterizado porque la condensación se efectda en 
presencia de un agente captador de ácido que comprende 
una amina terciaria, una base inorgánica o un oxirano,

5a.— Un procedimiento segdn la reivindicación 

1 & ó 26, caracterizado porque un compuesto (V) o una sai 
de adición de ácido o su derivado de N-sililo se conden 

sa con un ácido (VI) en presencia de un agente de con­
densación que comprende una carbodiimida, carbonildiimi-

dazol o una sal de isoxazolinio.
66.- Un procedimiento segdn una cualquiera de

las reivindicaciones 16 a 5&, caracterizado porque se 

recupera un compuesto de fórmula general



10

R. C. CO.NH

N

(I)

R

¿én donas R, R" y a". 3 Y E s o n  con. seimn definido en 
le reivindicación H, y  Z es un grupo de fÓNMla

en donde P se selecciona d.= a) hidrogeno, h) halógeno,

c) un grupo de fórmula

15

20

CH=C
R

R

25

en donde y P?, que pueden ser iguales o diferentes, 

ee seleoci.nan cada uno de hidrógeno, carhoxi, ciano, 
alooxicarbomlo de C ^ ,  alcohilo de C^g.cicloalcohi- 

lo de 0,_^, fenilo-aleohilo de y  arilo carb.oi.li-

co non. o hioiclic. de Og . ^  y  d) un grupo de fórnula 
-OH Y en donde Y se selecciona de: d) (i) el residuo 
de L  nucleófilo con nitrógeno que es una tri(alcohilo

'i*! vi'T * i ^ i a  IlO  b o y O C Í d í C a ^r amina o una aiiuna Hercio-L^
acido, d, (üd) d, ,iv) aeila^d., d, (y,

14.9.76
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un derivado obtenido por reacción de un compuesto en el 
cual Y es azido con un dipolarÓfilo acetilónico, etilé- 

nico o ciano, d) (vi) un grupo de fórmula

R10

12
— - c . C0. R

! iiR

en donde y R^, que pueden ser iguales o diferentes, 
se seleccionan cada uno de hidrógeno; ciano; alcohilo 
inferior; fenilo; fenilo sustituido por uno o más de ha­
lógeno, alcohilo inferior, alcoxi inferior, nitro, amano 
o alcohilamino inferior; carboxi; alcoxicarbonalo infe­
rior; monoarilo-alcoxicarbonil inferior o diarilo-alooxi 

carbonilo inferior; alcohilcarbonilo inferior; aril-alco 

hilo inferior; y cicloalcohilo de y Cg, y R se se 
lecciona de hidrógeno; alcohilo inferior; fenilo; fenilo 
sustituido por uno o más de halógeno, alcohilo inferior, 

alcoxi inferior, nitro, amino o alcohilamino inferior; 

aril-alcohilo inferior, y cicloalcohilo de y Cg, d) 
(vii) el residuo de un nucleófilo con azufre que es una 
tiourea, ditiocarbamato, tioamida, tiosulfato, tioácido 

o ditioácido, d) (viii) un grupo de fórmula -S(0)^R 
en donde R ^  es un alcohilo inferior, cicloalcohilo in­
ferior, fenil-alcohilo inferior, arilo carbociclico mo-

14. .9 .76 -  118 -



no o biciclico de Cg_^ o un grupo heterociclico y n es 

0,1 <5 2, d) (ix) un grupo de fórmula -0R^ en donde R 
es hidrógeno, alcohilo inferior, alquenilo inferior, al- 
quinilo inferior, cicloalcohilo inferior, cicloalcohilo 
inferior-alcohilo inferior, arilo, arilo-alcohilo infe­
rior, heterociclico, heterociclico-alcohilo inferior, o 

cualquiera de los grupos anteriores sustituidos por uno 
o más de alcoxi inferior, alcohiltio inferior, halógeno, 
alcohilo inferior, nitro, hidroxi, aciloxi, carboxi, al 
coxicarbonilo inferior, alcohilcarbonilo inferior, al- 
cohilsulfonilo inferior, alcoxisulfonilo inferior, amino, 

alcohilamino inferior y acilamino, d) (x) un grupo de 
fórmula -O.CO.R^ en donde R ^  se selecciona de alcohilo 

de C.)_,y, que puede estar interrumpido por un átomo de 
oxigeno o azufre o por un grupo imino o sustituido por 
ciano, carboxi, alcoxicarbonilo inferior, hidroxi, cax̂ - 

boxicarbonilo, halógeno o amino; alquenilo de Cg,?* que 
puede estar interrumpido por un átomo de oxigeno o azu­
fre o por un grupo imino; cicloalcohilo inferior; arilo 
carbociclico o heterociclico, que puede estar sustitui­
do por hidroxi, halógeno, nitro, amino, alcohilo infe­
rior o alcohiltio inferior; ciclo-alcohilo inferior de 

alcohilo; y aril-alcohilo de carbociclico o

heterociclico y d) (xi) un grupo de fórmula -0.C0.AR 
en donde R ^  es hidrógeno o un grupo como se ha defim-
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do antes para R ^  y A es J^O, ^  S o NH7 o un deriva­

do no tóxico del mismo.
73.- Un procedimiento según la reivindicación 

6&, caracterizado porque P es un grupo de fórmula -CHgY 

5 . en la cual Y es el residuo de un nucleófilo con nitróge­

no que comprende un grupo piridina, pirimidina, piridazi 

na, pirazina, pirazol, imidazol, triazol, tiazol, purina, 

benzotriazol o cualquiera de estos compuestos sustituidos 

por uno o más grupos alcohilo inferior, arilo carbocícli- 

10 co mono o biciclico de fenil-alcohilo inferior,

alcoximetilo inferior, aciloximetilo, formilo aciloxi, 

carboxi, carboxi esterificado, carboxi-alcohilo inferior, 

sulfo, alcoxi inferior, fenoxi, fenil-alcoxi inferior, 

alcohiltio inferior, feniltio, fenil-alcohiltio inferior, 

15 ciano, hidroxi, carbainoilo, N-mono (alcohilo inferior)

carbamoilo, N,N-di(alcohilo inferior)carbainoilo, N^-(hidro 

xi-alcohilo inferior)carbamoilo o carbamoil-alcohilo in­

ferior.
8 3 Un procedimiento según la reivindicación 

20 63, caracterizado porque P es un grupo de fórmula -CHgY

en la cual Y es un grupo - S R ^  en donde 3 ^  es un grupo 

diazolilo,triazolilo, tetrazolilo, tiazolilo, tiadiazo- 

lilo, tiatriazolilo, oxazolilo, oxadiazolilo, piridilo, 

pirimidilo, bencimidazolilo, benzoxazolilo, benzotiazoli- 

25 lo, triazolopiridilo o purinilo.
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95.- Un procedimiento segdn la reivindicación 

65, caracterizado porque R es un grupo acetoximetilo o

carbamoiloximetilo.
103.- Un procedimiento según una cualquiera de

. - ,3-„ nin-ntsQ 1a a 53, caracterizado porque se relas reivindicaciones i- a 3-!
cupera un compuesto de fórmula general

10

15

20

R. C. CO.NH

Ñ C00H
R

R

^én donde R es como so ha definido en la reivindica 
H, R* representa metilo, etilo, propilo, alilo o fenilo 
y R^ representa hidrógeno, carbol o un grupo como se ha

definid, para R %  o R^ y ^  ^
no al que estín unidos forman un grupo cicl.butilideno,
ciolopentilideno o ciol.hexilid.no, m y n son ambos cero;

v K es un grupo de fórmula

25 -W

14.9.76
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en donde W se selecciona de: i) hidrógeno, ii) acetoxi- 
metilo, iii) benzoiloximetilo, iv) carbamoiloximetilo,
v) N-metilcarbamoiloximetilo, vi) un grupo de fórmula 

-CH=CIIR^ en donde R^ representa ciano, carboxi o alcoxi- 
carbonilo de vii) un grupo de fórmula -CHgG en don

de G es el residuo de un nucleófilo con nitrógeno selec­

cionado de los compuestos de fórmula

(en donde R^ es hidrógeno, carbamoilo, carboximetilo o 
sulfo), y piridazina, viii) azidometrlo, y ix) un gru­
po de la fórmula -CH^SR^ en donde R"" es un grupo piri- 
dilo, diazolilo, triazolilo, tetrazolilo, tiazolilo, tia 
diazolilo u oxadiazolilo o un derivado análogo sustitui­
do por alcohilo inferior o fenilo de dicho grupo/ o un 

derivado no tóxico de dicho compuesto.
113.- Un procedimiento según la reivindicación 

103, caracterizado porque W es un grupo de fórmula -CHgSR 
en el cual es N-metilpirid-2-ilo, 1-metiltetrazol-5- 
-ilo o 5-metil-1,3,4-tiadiazol-2-ilo.

123.- Un procedimiento según una cualquiera de 

las reivindicaciones 13 a 53, caracterizado porque se re-
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cupera un compuesto de fórmula general

5

10

( I )

¿en donde R, m y n son como se han definido en la rei­
vindicación 1&; Z es como se ha definido en la reivin­
dicación 103; y R& y R^ representan ambos átomos de hi 
drógeno/ o un derivado no tóxico del mismo.

13a.- Un procedimiento para la preparación de 

compuestos antibióticos de cefalosporina.
Tal y como se ha descrito en la Memoria que 

antecede y para los fines que se han especificado.

20
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Esta Memoria consta de ciento veinticuatro ho­
jas escritas a máquina por una sola cara.

Madrid, [C.O-t. ¡J-'J

5
P.A.

10

Atberto de
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